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PREFAŢĂ LA VOLUMUL IV 


Initial „FARMACOLOGIA PENTRU MEDICI“ fusese planificată să 
apară în trei volume. Datorită marii extinderi pe care a luat-o chimiote- 
rapia, volumul III nu a mai putut să cuprindă si alte capitole impor- 
tante ale Farmacologiei. Datorită acestei circumstanţe s-a mai adăugat 
un alt volum, al IV-lea. 

Volumul IV cuprinde o serie de subiecte de mare interes pentru 
practica medicală, expuse pentru prima oară într-un tratat de Farma- 
cologie de dimensiuni medii. 


Mulţumim şi pe această cale editurii „DACIA“ din Cluj-Napoca 
pentru înțelegere si sprijin. 


Autorii 


Cluj-Napoca, iulie 1996 
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FARMACOLOGIA PROCESELOR 
1 BIOLOGICE 


CAPITOLUL 1 


VITAMINELE 


Vitaminele sunt substanţe organice care nu pot fi sintetizate de 
organism în cantităţi suficiente pentru a-şi îndeplini rolul lor. Acesta 
constă în asigurarea desfășurării normale a metabolismului, Ele actio- 
nează ca biocatalizatori, împreună cu enzimele şi hormonii. Multe dintre 
ele intră în compoziția unor enzime sau participă direct la procesele 
redox. 

Unele vitamine se găsesc în sursele alimentare sub formă de pre- 
cursori (sau provitamine). Unele vitamine sunt formate din mai multe 
substanţe cu structuri similare. În aceste cazuri, vitamina este de fapt 
un nume colectiv. Exemplu: Vitamina A este formată din retinol 
(alcool), aldehidă (retinal) și acid (acid retinoic). 


Există un grup de substanţe organice naturale exogene cu proprie- 
tăți similare cu cele ale vitaminelor dar al căror rol nu este stabilit. Ele 
se numesc vitaminoide. 


Deficitul vitaminic poate îmbrăca două forme: avitaminoze (lipsa 
completă a vitaminelor din sursele alimentare) si hipovitaminoze (can- 
titatea de vitamine adusă cu aportul alimentar este subnormală). 


Consecințele deficitelor vitaminice sunt variate, dupá natura vitami- 
nelor implicate si după gradul deficitului. Ele pot fi corectate prin ad- 
ministrarea vitaminelor deficitare. Aceasta se realizează prin corectarea 
hranei sau prin administrarea sub formă de medicamente. Această moda- 
litate se numește „terapie substitutivă“. În afară de aceasta, vitaminele 
se mai pot folosi în doze mai mari si în alte situaţii în care nu există 
deficite vitaminice. Dacă eficiența tratamentului substitutiv este pe de- 
plin dovedită, tratamentul nesubstitutiv produce rezultate mai puţin 
evidente. 


1. CLASIFICARE 


Vitaminele se clasifică în două grupe mari, după criteriul solubili- 
tátii lor. 

1. Vitamine hidrosolubile (pentru clasificarea lor mai detailatà vezi 
figura alăturată). Ele se absorb din tubul digestiv si in absenţa bilei. În 
sindroamele de malabsorbţie, absorbţia lor poate să nu tie perturbată. 
Depozitarea în ficat (si alte organe) este toarte redusă. Toxicitatea lor 
este scăzută și ea nu se datoreste proceselor de acumulare. 

2, Vitaminele liposolubile se absorb din intestin numai in prezenţa 
bilei, Malabsorbtia poate influenţa în mare măsură utilizarea lor. Se de- 
pozitează în cantităţi mari în ficat. Voxicitatea lor este marcată si ea se 
explică prin acumularea lor, 
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CLASIFICAREA VITAMINELOR 


HIDROSOLUBILE 
ROSORLUBILEÉ X LIPOSOLUBILE 
Vitamine din Vitamine care Hu 1. Retinol, retinal, 
complexul B aparțin complexului B acid retinoic (vit. A) 
1 2. Rrbocalciferol 
Acid L-as $ (D;) 
nua C) Colecalciferol (vit. D,) 
Hliberatoare 3. "T'ocoferoli (vit. E) 
de energie le i / 
gi : Hemotopgetice Altec 4. Naftochinone (vit. K) 
l. Tiamina (vit. l. Folacina (acid ; 
B), factorul folic, acid pteroil- MC 7 
anti beri beri) glutamic PGA) vx 1 3. Vitamina F 

2. Niacina (niacin- 2. Cobalamina E E 
amida, acid it. Bg) ^ 
nicotinic, nicoti- = 
namida, vit. PP) - í E - 

3. Riboflavina me - I, Piridoxina (vit. Ba) ier ce 
(lactoflavina, _- - i ; - Colin Mu aa EE 
SESS - - A s Colitis. XE ta a BIZ: 

TOR cepe eR : 3t Inozitol (miozininozitol) 
nic (vit BI a Qe VIR EE 4. Acidparaaminobenzoic (PABA) 

5. Biotinà = RAS e nica 5. Ubichinona (coenzima Q)- - 

A : - „6. Acid lipoic- i 
7- Biotlavonoide (vit.-P) 


2. VITAMINELE HIDROSOLUBILE 


Vitaminele eliberatoare de energie 


A. Tiamina (Vitamina B,) Forma activă este tiaminpirofosfatul 
care este o coenzimá, actioneazá in special ca o parte a coenzimei tiamin- 
pirofosfat. Ea joacă un rol critic în producţia energiei în celule. Astfel, 
ea participá la decarboxilarea piruvatului la acetilcoenzima A (acetil 
CoA). Aceastá reactie conecteazà ciclul glicolitic cu ciclul Krebs. De ase- 
menea catalizeazá decarboxilarea acidului alfa-ceto-glutaric spre succi- 
nil CoA. Este o etâpă cheie in ciclul Krebs. Tiamina joacă -pnn ur- 
mare un rol foarte important în decarboxilarea alta cetoacizilor. Tia- 
mina participă si la transformarea triptofanului in acid nicotinic Şi nì- 
cotinamidă. 

De subliniat că în procesele metabolice la care participă tiamina co- 
participă și alte ‘substanțe (vitamine și vitaminoide) ca acidul alfa-lipoic, 
acidul pantotenic, acidul nicotinie şi riboflavina, i à 

Deficitul în tiamină la om se numeşte boala beri-beri (în singaleză: 
slăbiciune, nu pot), Din punct de vedere biochimic, acest sindrom se 
caracterizează prin acumularea, mai ales în sânge şi în creier a acizilor 
piruvic şi lactic, Din punct de vedere clinic, beri-beri poate îi clusiticat 
ín; 1. „UMED“ -— edeme datorate miocardiopatiei provocate de delicitul 
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vitaminie care duce la insuficiența cardiacă și 2. „USCAT“ — predomină 
fenomenele nervoase. Şi tubul digestiv poate fi afectat. 

Beri-beri apare mai frecvent în ţările unde se consumă orz decor- 
ticat. În Europa si în alte ţări din emisfera vestică, deficitul este rar, 
cu excepția cazurilor de alcoolism. La alcoolici, deficitul poate duce la 
boala Wernicke sau la sindromul Korsakov. Dacă tulburarea metabolică 
nu este tratată la.timp, leziunile cerebrale pot fi ireversibile. 


Tiamina, ca şi sărurile- sale se absorb ușor din intestinul subțire. 
Cele mai mari concentraţii se găsesc în ficat, inimă şi creier. La o per- 
soană la care ingerarea vitaminei este mare, cantități importante se ex- 
cretă prin urină. 

Surse: cele mai bogate sunt: carnea de porc, cerealele integrale, le- 
gumele. In cereale. vitamina este prezentă in special în stratul extern al 
seminţei. Prin decorticare sau rafinare, cea mai mare parte a vitaminei 
se pierde. De aceea beri-beri apare la persoanele care consumă orez de- 
corticat. 

Necesităţi: la bărbaţi cantităţile recomandate sunt de 1,2—1,5 mg/ 
zi. Cantități similare sunt recomandate şi la femei. La copiii mici 0,6 mg/ 

zi, la copiii sub 12 ani, 0,8—1,4 mg/zi. “Da gravide: 1,6 mg/zi, la lac- 
tante: 1,0 mg/zi. Cantitátile minime sunt: copiii mici 0,25 mg, copiii sub 
12 ani, 0,5—0,75 mg, adulti 1 mg. 

Preparate comerciale. Posologie. Vitamina B®). — comprimate de 
10 mg clorhidrat de tiaminá; fiole de 1 ml cu 10 mg si fiole de 2 mi 
cu 100 mg. Profilactic se dau 1/2 comprimate/zi (sau subcutanat sau 
intramuscular 10 mg/zi). Curativ 1—4 comprimate/zi (in stári de deficit 
vitaminic). Dozele de 100—300 mg se administreazá in nevrite, poline- 
vrite, nevralgii, zona zoster, migrene, ca tratament adjuvant in diabetul 
zaharat. Ultimele indicatii nu sunt suficient de bine documentate. 

Toxicitatea este practic absentă. Foarte rar, la administrări paren- 
terale (intravenos) poate să apară o stare anafilactică sau anafilactoidà. 

B. Niacina (şi niacinamida) reprezintă gruparea funcţională a două 
coenzime: nicotin adenin dinucleotid (NAD) și nicotinadenindinucleotid 
fosfat (NADP) (fig. 1.1.). Aceste coenzime sunt componente ale sistemelor 
enzimatice dehidrogenazice care asigură îndepărtarea hidrogenului de 
pe substrat şi transportul spre alți participanţi ai catenei respiratorii. 
Energia eliberată este captată sub formă de ATP. Acesta se eliberează 
şi se transformă în lucru mecanic, căldură, influx nervos, secreție etc. 

În caz de deficit vitaminic apare pelagra, boală caracterizată prin 
dermatită, diaree şi depresie psihică (cei trei D). Dacă nu este tratată 
duce la moarte. Există şi cazuri mai puţin severe (hipovitaminoze). 

Organismul uman poate transforma triptofanul in niacină, 60 mg 
de triptofan dau nastere la 1 mg de niaciná, Dacă se consumă un regim 
alimentar sărac în triptofan (mălai in cantităţi mari) fără suplimentare 
cu alte alimente (lapte, ouă, carne), apare deficitul niacinic, adică pela- 
gra. Aceasta este o boală a sărăciei. O altá cauză posibilă a pelagrei este 
administrarea unor antivitamine. i 

Necesar. Raţia recomandată este la adulți de 6,6 mg/1000 cal, Dacă 
se ingereazá mai puţin de 2000 cal, necesităţile nu pot sá fie me Ana 
de 13 mg. La copiii mici, 6 mg, la copiii sub 12 ani 9—10 mg; à : 
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/ Fig, I.1. NAD si NADP 


13—22 mg, gravide 17 mg, lactante 21 mg. Necesităţile minime sunt: 
la copii sub 6 ani, 5 mg, copii peste 6 ani, 7 mg, iar la adulti 10 mg. 

Toxicitatea; Niacinamida este practic lipsită de toxicitate. Niacina 
(acidul nicotinic) în schimb produce vasodilataţie si în consecinţă ro- 
seatá temporară a pielii, amețeli, greață, La doze mari se poate produce 
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hepatoxicitate. Boala ulceroasă poate fi agravată. Despre niacină s-a 
mai amintit si cu alte ocazii (vasodilatatoare, antiischemice, antihiperli- 
pemice). 

Preparate. Posologie. Vitamina PP(+) (niacinamida) — fiole de 2 ml 
cu 100 mg. Se administrează intramuscular sau intravenos (diluat, foarte 
lent), câte o fiolă de 3 ori pe zi. Apoi, se continuă cu administrare p.os 
(preparatul acid nicotinic^? — comprimate de 100 mg) o dată — de 3 
ori/zi. (fig. 1.2). 

C. Riboflavina functioneazá ca o coenzimă sau un grup prostetic 
activ care face parte din niște flavoproteine (FAD si FAM) care joacá 
rol in oxidarea tisulară si respiraţie. În ciuda rolului fundamental jucat 
ca acceptor de protoni, nu se cunoaște nici o boală specifică legată de 
deficitul exclusiv în riboflavină. 

Riboflavina face parte dintr-un sistem de enzime care asigură trans- 
portul de electroni. Aceste enzime includ oxidazele D si L amino-acizi- 
lor, xantin-oxidaza, citocrom-C-reductaza (citocrom .R450-reductaza) si 
un număr de dehidrogenaze. Coenzima este in majoritatea cazurilor fla- 
vinadenindinucleotidul (FA), mai rar FMN. 

În caz de deficit vitaminie s-au descris simptome ca: stomatita an- 
gulară, cheilosis, dermatita seboreică facială si tulburări funcţionale si 
organice ale ochilor. Ele nu se datorează numai deficitului in ribofla- 
vină, ci şi unui deficit global al complexului B. 

Absorbţie şi metabolism. Absorbtia din tubul digestiv este rapidă. 
Se fosforileazá în intestin, ficat si alte tesuturi. O oarecare depozitare 
are loc in ficat, inimă si rinichi. La oameni se excretá predominant prin 
fecale. Se excretá si urinar sub formá de riboflavină si fosfat de ribo- 
flavină. à 


HHHH JO 
| d I 
He - C- C-C-C- 0 p-o 
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Z NH 
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Ribotlavintostat (F MN) 


Flavin adenin dinucleotid (FAD) 
Pig. 1,2, RIBOFLAVINA 
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| Surse. Cele mai bogate sunt: laptele, ouăle, ficatul, rinichiul, inima 
şi vegetalele cu frunze verzi. O bună parte se pierde la fierbere sau la 
expunere la soare. 

Necesitüti. Ratia recomandată este de 0,4—0,6 mg la copiii mici, 
0,8—1,2 mg la copiii mai mari, 1,8—1,8 mg la adulti (bărbaţi) si 1,1— 
13 mg la temei. La gravide se recomandă 1,6 mg, iar la lactante 1 mg. 
Necesităţile minime sunt de 0,6 mg la copiii mici, la copiii sub 12 ani 
0,9 mg, iar la adulti 1,2 mg. 

Toxicitatea. Este practic inexistentă. 

Preparate. Posologie. Riboflavin fosfat. — fiole de 2 ml cu 10 mg. 
Se injectează 1 fiolă/zi intramuscular. Se mai indicá in afará de stárile 
de deficit vitaminic în steatoree, crampe musculare, prurit, acnee reza- 
cee, migrenă, hipogalactie. Rezultatele obţinute sunt neconcludente. . 

D. Acidul pantotenic. Este un constituent al coenzimei A (CoA). 
Aceasta joacá un rol esential in multe procese metabolice care intere- 
seazá glucidele, lipidele si proteinele (fig. 1.3). 

Deficitul în acid pantotenic a fost produs la voluntari prin hráni- 
rea cu un regim alimentar purificat si un antagonist metabolic specific: 
acidul omega-metil-pantotenic. Un deficit alimentar propriu-zis nu se 
cunoaşte. Simptomele si semnele: deficitului sunt: oboseală, tulburări de 
somn, modificări ale personalităţii, greață, neliniște abdominală, pareste- 
zii ale mâinilor și picioarelor, crampe musculare, coordonare musculară 
perturbată, scădere a anticorpogenezei. 

Pantotenatul de calciu s-a folosit cu succes în paralizia tubului di- 
gestiv, după intervenții chirurgicale. Dozele mari 10—20 g produc dia- 
ree. Bacteriile intestinale sintetizează cantități considerabile, de acid 
pantotenic. 

Surse. Cele mai importante sunt: ficatul, rinichiul, gălbenuşul de 
ou, drojdia, tárátele, legumele proaspete. Se sintetizează şi de către flora 
intestinalá. Temperaturile mai mari decát cele de fierbere distrug in 
mare másurà vitamina. 

Necesitáti. Cu excepţia unor persoane grav subnutrite, la care se 
observă un deficit subclinic, datoritá bogátiei surselor alimentare in acid 
pantotenic, nu existá indicatii cu privire la posibilitatea unui deficit 
vitaminic. Nu există o ratie recomandată. La populatia adultà consumul 
este de 5—20 mg/zi, iar la copii 4—5 mg/zi. ` n 

Toxicitatea. Cu exceptia unor doze enorme care pot produce diaree, 
efecte adverse nu s-au semnalat. i : s 

Preparate. Posologie. Pantotenat de calciul). Comprimate pentru 
supt de 125 mg, fiole de 5 ml cu 500 mg. Comprimatele se administrează 
în număr de 2—4/zi la adulţi si 1—3/zi la copii. Fiolele se injectează pro- 
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filactic în timpul sau imediat după intervențiile chirurgicale pentru pro- 
filaxia atoniei intestinale. Curativ se injectează câte 2 fiole la interval 
de 6 ore. Preparatul este contraindicat în hemofilie şi alergie la medica- 
ment. 

E. Biotina. Se utilizează în unele procese de carboxilare. Deficitul, 
provocat artificial la om prin ingerarea unor cantităţi mari de albus de 
ou crud, care contine o glicoproteiná, avidina, care cheleazá biotina 
într-un complex neabsorbabil, se caracterizează prin anorexie, oboseală, 
paresteza, dermatită seboreică. (fig. 1.4). 

Surse. Se găseşte în special în drojdia de bere, cereale şi legume. 
Se sintetizează și de către flora intestinală. 

Necesarul. Pare a fi de 0,1—0,3 mg. ; 

Ín caz de deficit vitaminic se administreazá 5—10 mg pe zi. 

Alte vitamine din complexul B.. cs 

F. Piridoxina. Este un nume colectiv pentru trei substanţe cu struc- 
turá foarte apropiatá: Piridoxina (Piridoxolul — un alcool) care se trans- 
formă biologic in Piridoxal (o aldehidá) si Piridoxamina (o amină). For- 
mele biologic active (coenzimele) sunt Piridoxalfosfatul şi Piridoxamin- 
fosfatul (fig. L5). .. 73s 

Coenzimele participă la un mare număr de reacţii enzimatice care 
transformă sau transferă aminoacizii sau grupări aminice. Piridoxalfos- 
fatul este folosit drept coenzimă în reacţii de transaminare prin care o 
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grupare alfa-amino din structura unui acid aminat se transferă la alfa- 
carbonul unui alfa-cetoacid. De exemplu L-alanina, ín prezenta alanin- 
transferazei transferă gruparea sa amino la acidul alfa-cetoglutaric re- 
zultând acid L-glutamic și piruvat. 


: In cursul transformării triptofanului în acetil-CoA kinureninoza ca- 
talizeazà conversia  3-hidroxikinureninei în acid 3-hidroxi antranilic. 
Această etapă necesită prezenţa piridoxal-fosfatului gi este critică în bio- 
sinteza acidului nicotinic. În stările de deficit vitaminic prin urină se 
excretă cantităţi mari de L-kinureniná. 

Piridoxalfosfatul este un cofactor în formarea precursorilor porfi- 
rinelor, componente esenţiale ale hemului. E 


Piridoxina pare a fi implicată in metabolismul sistemului nervos 
central. Ín caz de deficit pot sá apará modificári ale EEG si chiar con- 
vulsii. 3 

Deficitul de piridoxină: la adulti singurul simptom care poate fi 
atribuit cu siguranță deficitului in piridoxină este o anemie hipocromă 
microcitară, care răspunde foarte bine la administrarea vitaminei, dar 
nu la alte tratamente. Alte simptome mai puţin caracteristice sunt: o 
stare de slăbiciune, nervozitate, iritabilitate, insomnie, dificultăţi în loco- 
motie. ; e sad 
Vitamina este termostabilă, dar se distruge prin expunere la lu- 
mină şi la alcalii. Ca şi alte vitamine din “complexul B se absoarbe în 
porţiunea superioară a intestinului subțire. După absorbţie se trans- 
formă în piridoxalfosfat. Distribuţia tisulară este largă. Se excretă prin 
urină, mai ales ca acid 4-piridoxic. 

Surse. Cele mai importante sunt: drojdia de bere, grâul, porum- 
bul, gălbenuşul de ou, ficat, rinichi şi muşchi. Cantități limitate sunt 
prezente în lapte si legume. Mácinarea cerealelor poate duce la pier- 
deri de până la 90%. Legumele congelate pot să piardă 20% din activi- 
tatea originală. 

Necesitáti. Se recomandă 2 mg/zi la adulţi, copii şi adolescenţi. Nu 
există un deficit nutritional unanim acceptat. 

Toxicitate. La cantităţi de 300 mg/zi pot să apară semne de toxici- 
tate, care sunt reversul celor observate în caz de deficit. O asemenea 
doză nu se poate obţine din alimentaţie. Administrarea intramusculară 
produce durere, probabil datorită acidității soluţiei. 

Preparate. Posologie. Vitamina By: comprimate de clorhidrat de 
Piridoxină (250 mg) si fiole de 2 sau 5 ml eu 50, 250 mg. La adulți se 
recomandă 1—4 comprimate sau 100—1000 mg intramuscular sau intra- 
venos lent, în cure de 15—20 zile, cu pauze de aceeasi duratà. La copii 
până la 2 = ani, 50-—100 mg/zi, de la 2 S —15 ani 100—150 mg. 


in afara stărilor carentiale, care mai mult se presupune cà existà 
decât sunt dovedite, piridoxina se foloseste in profilaxia si tratamentul 
tulburărilor neurologice provocate de izoniazidă, cicloserină, hidrolizine 
(v. aceste medicamente), 

Colina şi inozitolul au tost prezentate la capitolul „Lipotrope“. 
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Vitamine hidrosolubile care nu aparțin complexului B 

G. Vitamina C (acidul ascorbic) este înrudită, din punct de vedere 
chimie, cu hexozele (este lactona acidului 2,3-dienol-1-gluconic) (fig. 
1,6), Se găseşte sub 2 forme: acid ascorbic şi acid dehidroascorbic; ultima 
formà este ceu mai activă biologic, in sensul cá este singura capabilă să 
străbată membranele celulare, Participă la procesele tisulare de oxido- 
reducere. Împreună cu forma sa oxidată, acidul dehidroascorbic for- 
meazü un sistem redox, Are multiple funcţii în organism. Astfel, favo- 
rizeazü transformarea acidului folic în acid folinic, facilitează absorbţia 
fierului, împiedicând oxidarea sa, formarea 5-HT prin hidroxilarea trip- 
tolanului, stimulează oxidarea acizilor grași, încorporarea fierului în 
Teritiná, utilizarea aminoacizilor aromatici. Foarte probabil că participă 
la biosinteza glucocorticoizilor. Intervine în procesele de polimerizare 
„Şi depolimerizare a glucozoaminoglicanilor. Favorizeazá depunerea cal- 
ciului în oase, grăbeşte vindecarea plăgilor, scade fragilitatea capilare- 
lor. Crește capacitatea lagocitară a sângelui, 

Se găseşte prezentă în diverse vegetale, mai ales în citrice si mă- 
cieşe. În țesuturile animale, concentraţia cea mai mare se găseşte în 
suprarenale, apoi în cristalin, corpul galben şi hipofiză. Necesităţile în 
vitamină la adulți sunt de 50—125 mg/zi, la copii de 25 mg/zi, iar la 
sugari de 20 mg/zi. 

Carenta se manifestă prin simptomele scorbutului. Ele constau în 
leziuni osoase (osteoporoză), dentare, hemoragii, anemie, astenie, rezis- 
tență scăzută la infecții. La sugari, carenfa poartă denumirea de boala 
lui Moeller-Barlow. 

Mai trecvente decât scorbutul (avitaminoza) sunt fenomenele hipo- 
vitaminozei, cure constau în anemie, dureri articulare, sensibilitate la 
infecţii. Aceste simptome sunt mai frecvente primăvara, când vege- 
talele proaspete sunt în cantitate redusă. 

Principala leziune, caracteristică a avitaminozei sau hipovitamino- 
zei C este inhibarea biogenezei substanţei fundamentale. Fibroblastii for- 
mează detectuos iibrilele; maturarea colagenului este defectuoasă. Osteo- 
blaștii nu mai produc osteoid; depunerea calciului este scăzută. Odonto- 
blaștii nu produc dentină. Scade cantitatea de substanţă intracelulară 
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EOS Aceste fenomene sunt corectate rapid de cátre acidul ascor- 
iO 

Acidul ascorbic se absoarbe bine din tubul digestiv sí la adminis- 
. trare parenterală. Se depozitează în cantităţi foarte reduse în țesuturile 

amintite. Acidul ascorbic administrat în exces se eliminá prin urină, 

Vitamina C este puţin toxică. Poate determina creșterea acidității 
gastrice. Aceasta produce, când se administrează în doze mari şi repe-. 
tat, lezarea mucoasei gastrice. 

Vitamina se metabolizează până la oxalaţi. Dacă urina este acidă, 
aceştia pot precipita, dând naştere la litiaza oxalică. 

Indicații terapeutice. Principala indicație constă în profilaxia şi tra- 
tamentul scorbutului. Este de asemenea indicat în tratamentul plăgilor 
greu vindecabile, a osteoporozei, a fracturilor, a bolilor hemoragice prin 
creşterea permeabilitátii capilare, a anemiilor feriprive. 

Este indicat, de asemenea, în bolile febrile prelungite, infecţii, stări 
gripale. Mai nou, s-a arătat că acidul ascorbic joacă un rol important 
în detoxifierea organismului faţă de compuși toxici cum sunt: compușii» 
Ninitrozo, amine, nitriţi, metale grele, pesticide organoclorurate; unele 
dintre substanţele amintite sunt carcinogene. După unii autori ar scă- 


dea concentraţia colesterolului seric. Alţi autori nu au confirmat această 
constatare. Toate acestea deschid noi căi de utilizare a vitaminei C. 

Preparate. Posologie. Preparatul comercial românesc poartă denu- 
mirea de Vitamina C: Se găseşte sub formá de comprimate de 50 si 
200 mg, fiole de 200 si 500 mg, granule efervescente care contin pe 
lângă acid ascorbic (5 8) si alti ingredienti. Posologie: comprimate: la 
adulti se dau 0,1—1 g/zi; la copii, 50—300 mg/zi; fiole: la adulti 1—2 
fiole/zi sau la 2 zile, i.m. sau i.v. De notat cá injectiile i.m. sunt dure- 
roase; granule efervescente: se dizolvá aproximativ 5 g in 100 ml apà 
şi se bea ca limonadă. z 


3. VITAMINE LIPOSOLUBILE 
a. Vitamina A. Sub această denumire sunt reunite retinolul (alcool), 


retinalul (aldehida), acidul retinoic (vitamina A) (fig. 1.7 fig. 1.8). à 
Rolul biochimic al acestor compusi nu este cunoscut, cu excepția 


participării la percepţia retiniană a luminii. ll-cis-retinalul împreună 


Retinol === Retinal —Acid retinoic 
(transport) 


Esteri de retinol Pigmenti — Produsi Metabotliti activi 
(depozit tisular) vizual inactivi. ( crestere, menținere țesut ) 
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cu proteina opsina formeazá rodopsina, pigmentul din celulele cu bas- 
tonase ale retinei. Aceastá reactie are loc la intuneric. La expunere la 
lumină, retinolul se izomerizeazá în forma trans, iar rodopsina se des- 
compune în componentele sale. Această reacţie declanșează un meca- 
nism traductor care produce translocări ale calciului. În urma acestor 
fenomene, se modifică potenţialul de membrană, ceea ce duce la exci- 
taţie neuronală, asigurând adaptarea la întuneric. Refacerea retinalului 
se face prin transformarea retinolului în retinal (proces de oxidare) (v. 
schema alăturată). 

Retinalul participă si la percepţia vederii diurne și colorate, intrând 
în compoziţia pigmentului fotosensibil al conurilor. 
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Alte efecte ale vitaminei A sunt: favorizarea creşterii. Oasele in- 
cetează să crească în lungime în caz de deficit vitaminic. Acest defect 
pure să se datorească insuficientei transtormării normale a osteoblastelor 
în osteoclaste (procesul de remodelare). La animalele tinere, oasele devin 
scurte şi groase, La adulţi, nu există tulburări de osificare. Datorită dis- 
proportiei dintre creşterea oaselor şi cea a țesutului nervos, creşte pre- 
siunea intracranianá, i 

Retinolul (sau Retinalul) este necesar pentru reproducerea normală. 
În lipsa vitaminei A spermatogeneza este inhibată. Se produce resorbtia 
fátului, " 
Foarte caracteristică este acțiunea de menţinere in stare tunctio- 
nalá morfologică a celulelor epiteliale. Acest efect se datoreste acidu- 
lui retinoic, În stările de deficit enzimatic se produce procesul de kera- 
tinizare, Aceasta duce la o creştere a susceptibilitàtii la infecţii. 
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Vitamina A participă la reacţiile care implică stabilitatea organite- 
lor subcelulare (lizozomi, mitocondrii). 
Deficitul poate rezulta fie dintr-un aport alimentar insuficient, din 
interferarea absorbției, datorită insuficienfei transformării provitamine- 
lor (carotene) in vitamina A sau a unei pierderi rapide a vitaminei. 

într-o stare de deficit vitaminic, concentraţia plasmatică este infe- 
rioará la 20 ug%0. Valorile normale sunt de 30—50 ug?/o. 

Hemeralopia (nictalopia) xeroftalmia si keratomalacia sunt sim- 
ptome caracteristice ale deficitului. 

Numai alimentele de origine animalà contin vitamina A prefor- 
mată. Vitamina poate fi distrusă prin oxidare atunci când este expusă 
aerului la temperaturi ridicate sau la lumină ultravioletă. 

Vitamina A se găseşte în plante sub forma unor provitamine, pig- 
menţi carotenoizi sau carotene (galbeni sau portocalii). Există mai multi 
caroteni, dar importanti pentru hrana omului sunt a, D, y carotenul şi 
criptoxantina. Beta-carotenul se scindeazá in mucoasa intestinalà in 2 
molecule de vitamina A. 


Absorbtie, metabolism. Atàt vitamina cát si carotenele sunt lipo- 
solubile. Stárile de malabsorbtie (in boala celiacá, sprue si hepatopatii) 
care interferează cu producţia sau fluxul biliar, pot produce un deficit 
vitaminic. Diareea si ingerarea unei cantități mari de ulei de parafinà 
pot să interfereze cu absorbţia. 

Vitamina A preformată se găsește în hrană sub formă esterificată 
cu acidul palmitic (retinol palmitat). Esterul trebuie să fie hidrolizat de 
către enzimele pancreatice înainte de. absorbţie sub formă de retinol. 
Carotenii şi criptoxantina se absorb ca atare in prezenţa sărurilor bi- 
liare. Se transformă în retinol în celulele mucoasei intestinale de către 
o enzimă de clivaj. Retinolul se reesterifică cu acidul palmitic în celu- 
lele mucoasei intestinale. Esterul se transportă cu ajutorul chilomicro- 
nilor. Se depozitează în ficat. 


Surse. Vitamina A preformată se găsește numai în produsele ani- 
male. Sursele animale includ ficatul (mai ales cel de peste), rinichii, 
smántána, untul si gálbenusul de ou. Provitaminele se gásesc in morcovi, 
cartofi, caise, spanac, varză. 

Necesitáti (în echivalenți retinol). 1 echivalent retinol — 1 ug (sau 
6 ug B-caroten sau 12 ug alte carotenoide). 1 echivalent retinol = 3,33 ui 
retinol sau 10 ui f-caroten. 

Raţia recomandată la copii mici este de 1500 ui, copii sub 12 ani 
2000—4500 ui, adulti 5000 ui, gravide 6000 ui, lactante 8000 ui. Necesi- 
tátile minime sunt: copii mici 1500 ui, copii sub 12 ani 3000 ui, adulti 
4000 ui, 

Toxicitate, Ingerarea unor cantităţi mari de vitamina A este acom- 
paniatá de simptome de intoxicație. Ele constau in cefalee, somnolentà, 
greață, piele uscată, căderea părului, dermatite, diaree, anorexie, pier- 
dere în greutate, iar la copii dureri osoase, Depozitarea carotenoizilor 
poate produce o depigmentare galbenă a tălpilor, palmelor si a plicilor 
nazolabiale. Poate să se dezvolte o creştere a presiunii intracraniene 
şi chiar edem cerebral. La tinere, după o ingerare excesivă si indelun- 
gatá de vitamina A se produce o scădere a hemoglobinei, hipopotasemie 
şi amenoree, La copiii mici poate să se manifeste o hidrocefalie, creş- 
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terea presiunii intracraniene, hiperiritabilitate. Sensibilitatea la vitamina 
A prezintă variaţii interindividuale mari. Cu toate acestea, nu se reco- 
mandă depăşirea dozei de 10.000 ui (în cazul preparatelor care se eli- 
berează fără reţetă). 

Preparate. Posologie. Vitamina A. Drajeuri cu acetat de retinol, 
10.000 UI, fiole de 1 ml soluţie uleioasă injectabilă (300.000 UI), soluţie 
uleioasă pentru. uz intern (30.000 UI/1 ml). 

Vitamina A palmitat — fiole de 2 ml cu dispersie apoasă injecta- 
bilă (40.000 UI) Dispersie apoasă pentru uz intern (20.000 UI/ml — 40 
picături). Capsule, gelatinoase (50.000 UI). In stările carentiale se pre- 
scriu p.os 100.000 Ul/zi, 3 zile, apoi 50.000 Ul/zi 2 săptămâni. Dozele 
de întreţinere sunt 10.000—20.000/zi, 2 luni. La copii, dozele sunt mai 
mici. Injectiile intramusculare se fac în doze de 150.000—300.000 UI, o 
dată pe săptămână (pentru vitamina A) sau 40.000— 160.000 UI pe săp- 


- tămână (pentru palmitat). Tratamentul de întreţinere constă în adminis- 


trarea aceleiaşi doze dar la interval de o lună. Profilactic se adminis- 
trează o injecție là 2—6 luni. - E» , 

b. Vitamina A--D,. — drajeuri cu retinol 30.000 UI + ergocalciferol 
1000 UI, capsule gelatinoase cu 2500 UI retinol + 5500 UI ergocalcife- 
rol, fiole de 3 ml soluţie buvabilă 350.000 UI retinol + 300.000 UI ergo- 
calciferol, soluție uleioasá pentru uz intern 30.000 UI retinol + 15.000 UT 
ergocalciferol. Aceste preparate se administreazá in cazul deficitului vi- 
taminic combinat A+D (rahitism). 


RETINOIZH 
Sunt analogi naturali si sintetici, ai. vitaminei A. Se utilizează in 
locul vitaminei A care este relativ toxică in multe -boli ale pielii, care 
au drept caracteristică comună: keratinizarea celulelor epiteliale. 
În tabelul alăturat sunt trecuţi principalii analogi sintetici ai vita- 
minei A utilizaţi în acnee, psoriazis, ihtioze. ; 


Tabel I. 1. 
RETINOIZII SINTETICI 


Denumírea comuná Denumirea com?r- Calea de Indicatia 
internațională cială administrare majoră 


IZO'T RET INOINA ACUTTANR orală acneea vulgară 


BTRETINATUI, TEGISON orală psoriasis vulgaris 


TRETINOINA RETIN-A acucea vulgară 


topică 


Retinoizii sunt eficace datorită influenței pe care o au asupra dife- 
rențierii epidermului si keratinizării sale, diminuării producţiei de se- 
bum, Reduce producerea. neoplasmelor de către razele , ultraviolete, (mai 
ales la bolnavii eu. xeroderma pigmentosum), Efectul toxic cel mai im- 
portant. este-teratogenitatea (fig. 1.9). 
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Fig. 1.9. STRUCTURILE ACIZILOR RETINOICI ŞI DIFERITILOR RETINOIZI 


1) Izotretinoina. Se absoarbe rapid per os, concentrațiile sangvine 
A - a " 3 E : 1 
maxime fiind atinse după 3 ore. Nu se depozitează în țesuturi. T — de 


eliminare este de 10—20 ore. : 

Pe lângă inhibitia keratinizării si a secreției de sebum, eficiența sa 
în acnee se datorește inhibitiei eliberării acidului arahidonic din ma- 
crofage (substanță care se transformă în prostaglandină cu efect pro- 
inflamator). 

Poate fi folositoare şi în alte tulburări de keratinizare (ihtioze). Nu 
este utilă în psoriasis. Este folositoare şi în prevenirea sau reducerea 
incidentei neoplasmelor cutanate la bolnavii cu rise crescut (de exemplu 
xerodermia pigmentosum). 

Este teratogenă fiind contraindicată in special in primul trimestru 
de sarcină. Alte efecte adverse sunt: xerosis, conjunctivite, cheilite, ce- 
falee (în unele cazuri datorită creşterii presiunii intracraniene), hipertri- 
gliceridemie, artralgii, hiperostoze, calcificări tendinoase, închiderea pre- 
matură a epifizelor, fracturi patologice, creşterea activităţii enzimelor 
serice produse de ficat. 

“Doza obişnuită este de 1—3 mg/kg/zi. O cură durează 15—20 săp- 
tămâni, Uneori este necesar un al doilea tratament. Remisiunile pot per- 
sista luni şi chiar ani. 

Accutane'; capsule gelatinoase de 10—20—40 mg. 

c, Etretinatul este foarte util în tratamentul psoriazisului sever re- 
fractar la alte modalităţi terapeutice. Se absoarbe din intestinul sub- 
tire. Concentraţiile sangvine maxime se detectează la 2—4 ore. Se acu- 
mulează în ficat și în grăsimi. T 1/2 de eliminare este de 80—100 zile. 
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În sânge se poate detecta si după 12 luni de la întrerupere. Unul dintre 
metaboliți, ACITRETINA, este activ. 

Nu suprimă semnificativ producerea sebumului şi de aceea este pu- 
țin activ în acnee. Este util in special în psoriazisul pustulos şi eritro- 
dermic şi mai puţin în cel în placarde. Răspund favorabil şi modifică- 
rile unghiilor şi artrita psoriazică. Combinarea cu fotochimioterapia prin 
Psoralim + U.V. (RE — PVU) permite reducerea dozelor de etretinat și 
UV. Se mai indică în ihtioze si hiperkeratozele plantare. 

Efectele adverse sunt similare cu cele ale izotretinoinei. 

Tratamentul începe cu 0,75—1 mg/kg/zi în mai multe prize. Se 
poate reduce la 0,5 mg/kg/zi. Pot fi necesare cure repetate. În ihtioze se 
prescrie un tratament cronic. 


d. Tretinoina se utilizează in acneea vulgară, formele comedogene 
si papulopustuloase. Produce si o exfoliere moderată, de aceea este util 
uneori în molluscum contagiosum si unele ihtioze. Se mai poate între- 
buinţa si în keratozele actinice. 

Efectul advers cel mai important este eritemul local, iritatia tegu- 
mentelor si fotosensibilizarea. 

Tretinoina se administrează local sub forma unei creme 0,0259/, si 
lotiune 0,10%. Se aplică o dată pe zi. 

Beta-Carotenul (Retinoid natural) (fig. 1.10). Se poate folosi in pro- 
toporfiria eritropoietică. Acest efect se datorește capacităţii de a inhiba 
formarea radicalilor liberi produși de porfirine şi lumină. Doza uzuală 
este de 90—180 mg/zi. Preparatele se prezintă sub formă de capsule de 
30 mg. 

e. Calciferolii (Vitaminele D) 

Calciferolii sunt un grup de vitamine. Ele au un rol mai mult de 
hormoni fiind implicate în homeostazia calciului. Cele mai cunoscute 
și utilizate sunt vitaminele D, (Ergocalciferol) si D, (Colecalciferol). Pre- 
cursorii lor sunt ergosterolul și respectiv 7-dehidrocolesterol. Ergostero- 
lul se găseşte în plante si piele: 7-dehidrocolesterolul se întâlnește nu- 
mai în țesuturile animale. Razele ultraviolete transformă precursorii în 
vitamine, trecând prin produşi intermediari, fără efecte vitaminice (lu- 
misterol, tahisterol). Dacă iradierea se prelungeşte, apar produşi toxici 
(toxisterol, suprasterol). 

Vitamina D, poate fi considerată ca fiind vitamina D naturală 
umană, Ea este de aproximativ 2 ori mai eficientă decât vitamina D». 

Vitamina D se găseşte în cantităţile cele mai mari în uleiul de fi- 
cat de peşte, alături de vitamina A, apoi in gălbenuşul de ou, în unt, 


lapte, O unitate internațională (1 UI) = 0,025 ug vitamina D, cnista- 
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lină, Necesitàtile omului adult sunt 400—800 UI la zi. La femeile gra- 
vide si la cele care alăptează, necesităţile sunt mai mari. 

Carenta in vitamina D duce la rahitism. Aceasta se caracterizeazá 
prin anomalii ale scheletului, rezistență scăzută la infecţii, anemie, scá- 
derea raportului Ca/P seric de la 2/1 la 1/0,25—0,20. Rahitismul adul- 
tului poartă numele de osteomalacie; se manifestă în special la gravide. 
Dacă nivelul calciului sangvin scade mult, poate apărea tetania. 
Cauza rahitismului este absorbţia insuficientă de Ca?* si fosfați din 
intestin. O altă cauză a rahitismului este prezenţa excesivă a acidului 
fitic în alimentaţie (cereale), care reduce absorbţia calciului, 

S-a constatat că vitamina D, ca atare este inactivă. Ea se activează 
în organism în 2 etape: a) la nivelul ficatului se hidroxilează în 25-hidro- 
xicolecalciferol (25-HCC), care are activitate redusă si b) 25-HCC se 
hidroxileazà mai departe in rinichi, transformándu-se ín 1,25 dihidroxi- 
colecalciferol (1,25-DHCC) (calcitriol). Aceste procese sunt catalizate de 
către hidroxilază. Acesta este principiul activ. Formarea 1,25-DHCC 
este stimulată de către parathormon (PTH) şi de creşterea concentrației 
tostatului în sânge si este inhibată de către calcitonină. În același timp, 
caleitriolul este un factor care favorizează efectele PTH. 

Mecanismul de acţiune al vitaminelor D este multiplu: | 

' 1) Favorizează absorbţia, prin procese de transport activ a calciu- 
lui. Acesta este mecanismul principal de acțiune. 

2) Diminuă excretia urinară a calciului. : 

3) În doze mari, vitamina D are efecte similare parathormonului 
(PTH), determinând o creştere importantă a calcemiei, ca urmare a in- 
tensificării osteolizei. 

Hipervitaminoza D se caracterizează prin hipercalcemie; calciul se 
depune în „articulaţii, rinichi, cord, artere, intestin și ochi. Oasele nu 
sunt calcificate uniform; părțile care cresc sunt mai mineralizate; in 
schimb în alte. părți se poate constata osteoporoză. 


Absorbtie, metabolizare, excretie. Vitamina D se absoarbe -din in- 
testin în prezența bilei. Se absoarbe și de la locul administrării subcu- 
tane sau intramusculare. În organism, vitamina D se depozitează in fi- 
cat, suprarenale, plămâni, splină, rinichi. 

Preparate. Posologie. 

Vitamina D, se prezintă sub formă de fiole de soluţie uleioasă in- 
jectabilă de 400.000 UI si 600.000 UI si fiole de soluţie uleioasà buva- 
bilà de 600.000 UI si solutie uleioasá pentru uz intern care contine 15000 
Ul/ml. La adulti, profilactic la gravide si la mame in :cursul alăptării 
se administrează 1000—1500 Ul/zi; curativ, 500.000 UI, doză care se 
repetă după 4—6 săptămâni, La copii 300—3000 Ul/zi. De obicei, se 
administrează per os; se poate administra si i.m, în caz de tulburări de 
absorbţie intestinală, 

Vitamina D, hidvosolubilă se găseşte în comerţ sub tormă de fiole 
de 600.000 UI vitamina D; hidrosolubilă si soluţie apoasá buvabilà de 
15000 UI/ml. Dozele sunt variabile (între 1500 UI/zi, în profilaxia rahi- 


tismului sí 180,000 ui, doza totală pe cură in tratamentul rahitismului 
grav), 


—— x 


i 


VITAMINELE 31 


f. Tocoferolii (Vitamina E) 

Vitamina E este un grup de substante format din 4 tocoferoli si 
4 tocotrienoli. Toate sunt derivati de 6-hidroxicroman si contin o-ca- 
tenă izoprenoidă formată din 16 atomi de carbon. Cel mai activ com- 
pus este alfa-tocoferolul (fig. [.11). Produsele comerciale contin alfa-toco- 
ferol. Substanțele sunt termostabile, dar se distrug cu ușurință de către 
oxidare si razele UV. 

Vitamina E acţionează ca un antioxidant. Capteazá oxigenul si se 
oxidează lent. Datorită acestor proprietăţi, vitamina protejează de oxi- 
dare o serie de compuși biologici activi ca acizii grași nesaturati, caro- 
tenii şi vitamina A. Produșii rezultați din peroxidarea acizilor grași 
nesaturaţi sunt în general citotoxici. Ei pot să fie depistaţi fie prin 
determinarea concentraţiei malondialdehidei, fie prin evidenţierea unor 
pigmenți (lipofuscina). Asemenea procese au loc în ateroscleroză, dia- 
bet, neoplazii, îmbătrânire, aritmiile cardiace care apar în urma reper- 
fuziei, tulburări neurologice. 

Deficitul vitaminic. La animale simptomele diferă de la o specie la 
alta. La şobolan, cobai, iepure și câine apare o distrofie musculară. În 
plus are o activitate antisterilizantă. Hrănirea animalelor cu un regim 
alimentar deficitar produce resorbtia fătului si atrofia epiteliului sper- 
matogenetic. . 

La om, cazurile de deficit vitaminic sunt rare. Ele apar numai la 
persoanele suferind de malabsorbtie. La nou-născuţi si la copii suferind 
de steatoree şi la care există nivele scăzute ale tocoferolului seric, he- 
moliza eritrocitelor este scăzută. La persoanele cu fibroză chistică a 
pancreasului la care absorbţia vitaminei este redusă, s-au descris: crea- 
tinurie, leziuni musculare, creşterea hemolizei, depunerea de pigmenti. 
Nu s-au semnalat simptome legate de aparatul genital la om, deşi la 
animalele de laborator s-au descris atrofii ale epiteliului spermatoge- 
netic şi tulburări în sfera genitală la femele. S 

Nu se stie în ce măsură deficitul vitaminic poate contribui la pato- 
genia stărilor legate de peroxidarea acizilor graşi nesaturaţi. Experi- 
mental, vitaminele joacă un rol protector dar eficiența terapeutică în si- 
tuatii clinice nu, este stabilità. 

Din motivele arătate, indicaţiile terapeutice ale vitaminei E sunt 
în majoritatea cazurilor pur empirice. 

Vitamina E se absoarbe din tubul digestiv în prezenţa bilei. Cea 
mai mare. parte se absoarbe pe căile limfatice. Se depozitează în tesu- 
tul adipos, mușchii striati, ficat si mai puţin în inimă, uter, testicule și 
suprarenale. 
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Surse, Cea mai bogată sursă este reprezentată de uleiurile vegetale 
(uleiul. din grâul incoltit, uleiurile din salatá, maionezá, carnea de bo- 
une: ficat), lapte, ouă, unt, legume cu frunze, cereale. Uleiurile din fi- 
catul de peste ce contine multá vitamina A si D sunt foarte sárace in 
vitamina E. ; 

7 Necesităţi. Se recomandă 5 UI la copii, 15 UI la bărbaţi, 12 UI la 
temei. În mg aceasta corespunde la 10—30 mg. 

Toxicitatea este nulă. 


_ Prepavate. Posologie. Vitamina Et). Capsule gelatinoase de 100 mg, 
fiole de 1 ml soluție injectabilă conținând 30 sau 300 mg/ p. os, 100—300 
mg/zi în mai multe prize i.m. 30—300 mg/zi, piná la 600 mg. 

g. Vitamina K ( naftochinone ). V. antihemoragice vol. II. 


4. VITAMINOIDELE 


1. Colina — În organism se sintetizeazá- din glicind, in prezenta 
unui donator de grupări metil (S-adenozilmetionina). Nu poate fi con- 
siderată ca vitamină fiindcă sănătatea oamenilor nu depinde de sursa 
alimentară în colină sau în precursorii acesteia. Există puţine dovezi că 
la om, administrarea colinei ar produce ameliorarea steatozei hepatice, 
a hepatopatiilor cronice, a cirozei sau alte stări patologice asemănă- 
toare cu cele observate la animale în cazul deficitului de colină. Totuşi, 
se pare că la alcoolici are efect hepatoprotector. 

Colina furnizează grupări — CH pentru sinteza creatinei şi adre- 
nalinei si pentru metilarea unor substanţe care se excretă urinar. 

Colina intră în compoziţia fosfatidilcolinei, a sfingomielinei, a ace- 
tilcolinei si a lipoproteinelor. 

Se găseşte în alimentele bogate în fosfat ca de ex. în gălbenuşul 
de ou, soia, fasole şi mazăre, carne, grâu íncoltit. Laptele şi vegetalele, 
ca şi fructele, sunt sărace în colină. ` 

2. Mioinozitolul (fig. 1.12). Există 9 izomeri. Numai mio-inozitolul 
(numit încă mezoinozitolul sau i-inozitol) este biologic activ. Se găseşte 
în natură sub 4 forme: inozitol liber, fitină (sare mixtă de calciu si mag- 
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neziu a hexafosfatului de inozitol, acid fitic), fosfatidil inozitol sí un 
complex hidrosolubil nedializabil, 

La soareci, deficitul alimentar produce. cáderea párului, hipolactatie 
şi încetarea creşterii. La sobolani, deficitul produce o leziune oculară 
caracteristică (ochiul de şobolan). Rolul la om nu este stabilit. 

Inozitolii se găsesc în regnul vegetal în cereale, nuci, alte fructe 
si vegetale. Concentraţii considerabile sunt prezente în drojdie si în 
lapte. 

3. Coenzima Qj, (Ubichinona). Este un nume comun pentru 5 omo- 
logi cristalizaţi. Are o structură similară cu a vitaminelor K si E. 

Este un transportor de electroni ce asigură transportul terminal 
de electroni si în fosforilarea oxidativá mai ales în catena respiratorie 
care leagă flavoproteinele de citocromul b. Are si rol de „măturător* 
(scavenger) de radical liber. Afirmativ administrarea sa are efecte po- 
zitive in aterosclerozá, artroze, obezitate — afecţiuni caracteristice pen- 
tru vârsta înaintată. Este un constituent al fosfatidelor din membranele 
mitocondriale. În condiţii aerobe se găseşte sub formă redusă oxidatá 
(chinon), -iar în condiţii anaerobe sub formă redusă (chinol). Coenzima 
Q se sintetizează intracelular, dar provine si din alimentație. 

4. Acidul alfa-lipoic (Tioctic). Se sintetizează ín celulele mamife- 
relor. Acidul « lipoic si tiamin pirofosfatul sunt necesari pentru decar- 
boxilarea oxidativá a alfa-cetoacizilor (acid piruvic-acetat, mai exact 
acetil CoA). Sistemul mai cuprinde si acidul ^ pantotenic riboflavina 
(CAFAD) si nicotinamida (NAD). 

Acidul alfa lipoic se găsește in multe surse alimentare. Este activ 
în cantităţi foarte mici. Nu s-a demonstrat cá prezenţa sa ar fi nece- 
sará in hrana animalelor superioare. 

5. Acidul paraaminobenzoic (PABA). Intră în constituţia acidului 
folic. Rolul independent al PABA în procesele metabolice nu a fost de- 
monstrat. Cele mai importante surse sunt: drojdia de bere, ficat, orez, 
grâu integral, tárátele. Antagonizează acţiunea sulfamidelor. 

6. Bioflavonoidele (vitamina P). V. antihemoragice. 

După unii autori ar fi un complex vitaminic, după alţii ar fi o 
vitaminoidă. 

7. Vitamina F este un complex de esteri etilici ai acizilor graşi poli- 
nesaturati. Are o acţiune troficá cutanată, antiaterogená, lipotropà. Este 
indicată în eczeme, seboree, ulcere cutanate atone. Ca medicatie adju- 
vantá si cu rezultate îndoielnice se foloseşte in ateroscleroză, hepato- 
patii, ciroze, Se prezintă sub formă de capsule de 270 mg, soluţie pen- 
tru uz intern. La adulţi se administrează 2 capsule de 2—3 ori pe zi, 
la copii 1—20 picături/zi, după vârstă. 


PREPARATE VITAMINICE COMPLEXE (POLIVITAMINE) 


Ín multe cazuri, deficitele vitaminice sunt complexe. Astfel, vita- 
minele din complexul B sunt deficitare de obicei nu in mod izolat, ci 
in ansamblu, La fel se prezintü situatia cu vitaminele A si D, C si P. 
Ín aceste cazuri, administrarea preparatelor complexe este perfect jus- 
tificatá. Pe lângă această utilizare, preparatele complexe se folosesc si 
în cazul în care nu există o justificare patogeneticü clară. 


3 Parmacologie pontru medici, vol. IV 
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În România există următoarele preparate polivitaminice: 


i l. Cavit 9 forte ©. Conţine vitamina A 360 UI, vitamina B;2 mg, 
vitamina B, 3 mg, vitamina Bg 21 mg, vitamina PP 6 mg, pantotenat de 
Ca 20 mg, vitamina C 69 mg, vitamina D, 250 UI, vitamina E 1 mg, glu- 
conat de Ca/comprimat. 


2. Electovit C). : Vitamina B, 6 mg, Vitamina B, 6 mg, Vitamina 
B, 3 mg, Vitamina Bj; 2 ug, vitamina PP 10 mg, Pantotenat de Ca 10 mg, 
fosfat tribazic de calciu 50 mg/drajeu. 


3. Polivitaminizant St) : vitamina A 55 mg, vitamina B, 1,5 mg, vi- 
tamina B, 1,5 mg, vitamina B, 5 mg, vitamina B} 5 ug, vitamina C 60 mg, 
vitamina D, 0,04 mg, vitamina E 30 mg, vitamina PP 18 mg/drajeu. 


4. Tarosin'? : vitamina C 40 mg, vitamina P (rutosid) 20 mg/com- 
primat. 

5. Ulei de peste și vitaminele A şi DC) : ulei de peste (oleum jecoris) 
0,30 g, vitamina A 330 UI, vitamina D, 1000 Ul/capsulá gelatinoasá. 

6. Viplex*): vitamina A 2000 UI, vitamina D, 250 UI, Vitamina 
B, 5 mg, vitamina B, 1,2 mg, vitamina B, 1,6 mg, vitamina PP 3 mg, 
vitamina C 50 mg, vitamina E 3 mg, vitamina P 5 mg, lecitina 15 mg, 
sulfat feros 30 mg/drajeu. 

7. Lipovitan? : bitartrat de colină 170 mg, metioniná 25 mg, inozitol 
50 mg, vitamina B, 1,5 mg, vitamina B, 1,5 mg, vitamina Bg 3 mg, vita- 
mina PP 5 mg, vitamina Bu» 3 ug/drajeu. 


5. ANTIVITAMINELE 


Sunt compusi care impiedicá utilizarea normală a vitaminelor. În 
acest fel, există posibilitatea de a provoca o carentá de vitamine. Anti- 
vitaminele sunt substanţe înrudite din punct de vedere chimic cu vita- 
minele. Fac parte din grupa antimetaboliţilor  (antagoniştilor metabo- 
lici). Unele dintre ele se găsesc în produsele naturale. Astfel, bishidroxi- 
cumarina se găseşte în trifoiul fermentat. Acţionând ca o antivitamină 
K, poate provoca la vitele care consumă acest nutreţ, o boală hemora- 
gică. Alte antivitamine: acidul glucoascorbic (fatà de acidul ascorbic), 
pantoitaurina (pentru acidul pantotenio), piritiamina (pentru tiaminà), 
dezoxipiridoxina (pentru piridoxina), acidul pridin-3-sulfonie (pentru 
acidul nicotinic). 

Cele mai multe antivitamine au importanţă numai in medicina expe- 
rimentalá, 
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CAPITOLUL II 


REECHILIBRAREA HIDROELECTROLITICĂ 
ȘI ACIDO-BAZICĂ 


APA — ELECTROLITI 


; _ Organismul nu este o structură stabilă, ci este o structură în veş- 
nică mişcare si schimbare. Această mişcare — este lentă, globală si 
constantă. Din punctul de vedere al conţinutului în materie, în fiecare 
moment se produc o serie de modificări în organism, care fac ca sub- 
stanta proprie să se elimine. Evident prin aport (alimentaţie) o altă se- 
rie de substanţe intră in organism, in asa fel încât anumite țesuturi își 
schimbă compoziţia în elemente chimice în decurs de ore, altele în 
decurs de zile, săptămâni, luni și ani. 

Exemplu: calciul are o mișcare destul de lentă, natriul din plasmă 
are o mişcare foarte rapidă. Această mișcare a fost denumită „turnover“ 
(adică cât timp îi trebuie de când a intrat în organism şi până când 
părăseşte organismul, trecând prin diferite structuri). Exemplele pot 
continua, astfel: o moleculă de azot dintr-un aminoacid intrată în orga- 
nism poate să fie utilizată pentru sinteza proteică, proteina va fi degra- 
dată, aminoacizii componenti vor fi reutilizati, ei putánd fi dezaminati 
si transformați in NHs. Amoniacul poate fi reutilizat pentru resinteti- 
zarea aminoacidului. : 

Cu toate cá organismul uman are o structurá permanent mobilà si 
există un echilibru de intrări-ieșiri, structura in mare rámáne con- 
stantá. Ieşirile trebuie să egaleze intrările, altfel se produc dezechilibre 
cu ecou patologic. Greutatea organismului nu este constantă, ea variază 
în funcţie de ingestie si pierderile din organism, (dimineaţa greutatea 
este minimă şi seara maximă — variațiile fiind de 1—2 Kg). 

Greutatea organismului este dată de: 

1). apa extra şi intracelulară > 
2). părţile solide (grăsimi, solidele din țesuturile moi, electroliți, struc- 

tura scheletului, proteinele celulare, enzime etc.). 

Practic în calcul se iau în considerare: apa, grăsimile, solidele din 
țesuturile moi, în afará de acestea sunt notate: substanţele glucide şi 
compușii micsti lipoproteici. z 

În organismele complexe, vertebrate superioare, celulele organis- 
mului sunt scăldate în apa extracelulară, apa reprezentând mediul pri- 
mordial al desfăşurării reacțiilor biochimice, fundamentale ale vieții. 
Aproximativ 60%, din greutatea corporală a unui adult o reprezintă 
apa. Această apă totală din greutatea unui adult (55—60%9 la copii 


şi bătrâni este mai scăzută) este divizată din motive biologice astfel: 
— apă celulară (409/)), apă extracelulară (15%) din care apă intra- 
vasculară (5%), apă interstitlalà (10%), 
Apa divizată în aceste compartimente migrează atât longitudinal 
cât și transversal. Ba este bogată în electroliți, proteine complexe etc. 
Conţinutul în aceste substanțe chimice diferă după compartiment. 
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În vechiul sistem de unităţi utilizat în medicină, cantitatea de elec- 
troliti se exprima în echivalenți. Un echivalent (Eq) reprezintă greuta- 
tea atomică a unui element împărțit la valență. Unităţile utilizate în 
medicină sunt mici — miliechivalentul (mEq), acesta reprezentând 1 
Eq/1000. La ora actuală sistemul international de unități propune înlo- 
cuirea echivalentului cu molul. Un mol dintr-o substanță este repre- 
zentat de greutatea moleculară (atomică) exprimată în grame. De exem- 
plu, K+ are greutatea atomică (moleculară) 39. Reiese că 39 g de K+ = 
1 mol. În practică se utilizează a 1000 parte dintr-un mol — milimolul. 
Acest fapt este important, 1 mmol de K+, de exemplu, fiind egal cu 
1 mmol de Nat, chiar dacă greutatea moleculară a K+ este 39, iar a 
Nat 23. 

Dacă într-un vas, separat în două compartimente printr-o mem- 
brană permeabilă pentru apă, se adaugă glucoză în unul din comparti- 
mente, apa se va deplasa din restul vasului spre zona cu glucoză. Difu- 
ziunea spre glucoză va dura până când se va dezvolta o forţă hidro- 
statică mai mare decât forţa de „atracţie“ osmotică a glucozei şi care 
va opri influxul apei. Presiunea hidrostatică care se va opune mişcării 
osmotice a apei se numeşte presiune osmotică a soluţiei. Ea este pro- 
portionalà cu numărul de particule pe unitatea de volum solvent. Uni- 
tatea de măsură este „osmolul“ (Osm). Un osmol este 1 g din orice sub- 
stantà nedisociabilă (glucoză). 


Tabel II. 1. 
RELAȚIA DINTRE mmol, mEq, mOsm 
Substanf& EC REUS | mmol | mEq | mOsm 

Nat ; à 2g d Esau | 1 

Gr 35,5 jl 1 | I 
"NaCl 58,5 1 2 | 178 
Cast 40 1 2 | 1 
CaCl, 111 1 l 4 | = 
Glucoză 180 I — 1 ă 
Uree 60 1 1 


Reechilibrarea hidroelectroliticá este imposibilă tără determinarea 
concentrației electroliților în sânge. În funcție de perturbările hidro- 
electrolitice, de natura sl gravitatea lor, diagnosticate clinic si labora- 
tor se administrează soluţiile corectoare, În general laboratoarele elibe- 
reazá rezultatele şi azi în mEq. 

Pe lângă apa celulară si extracelulară, există si al III-lea sector 
numit sectorul transcelular, care constă în apa distribuită în tubul di- 
gestiv, lichidul cefalo-rahidian, bilă, sistemul linfatic. Ea reprezintă 15 
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Tabel II. 2. 
COMPOZIȚIA ELECTROLITICÁ A COMPARTIMENTELOR HIDRICE ÎN MOLJI 


Substanţă COMPARTIMENT 
INTRAVASCULAR 


EXTRACELULAR| INTRACELULAR 


142 138 15 
ES 5 5 150 
Cati 2,5 25 F 
Mgt 1 1 13 
Giz 103 110 —5 
(GOES 27 27 10 
POH 1 1 55 
Proteine 16 2 80 
Acizi organici 6 6 £ 
Total 303 292 323 


ml/Kg si creşte de exemplu în ocluzii intestinale până la 20 1, pleurezii 
ascită, pericardită. 

Echilibrul hidro-electrolitic este reglat hormonal în primul rând de: 

1. Aldosteron — hormon mineralocorticoid, care activează la -nive- 
lul celulelor renale tubulare, distale, resorbind Nat, corectând astfel 
hipovolemia. Tratamentul hiperaldosteronismului se face cu KCl, spiro- 
nolactonă. 

2. Hormon antidiuretic (ADH) — (VASOPRESINA) — sintetizat de 
nuclei supraoptici neuro-hipofizo-talamici. Biosinteza ADH este influen- 
tatà de osmolaritate, durere, stress, unele medicamente, hipovolemie, 
destinderea atriului stâng. 

3). Factorul (hormonul) matriuretic atrial 

Tulburările bilanţului hidric au loc prin: 


a). — modificările mediului intern 
b). — retenție de apă 
— ACTH — suprarenală — mineralocorticoizi 
— aldosteronism (primar, idiopatic, secundar. . .) 
— ADH 
c). — producfie crescutá de apă endogenă in catabolism : 


75 ml/100 gr — țesut muscular, 70 ml/100 gr — țesut grăsos, 
50 m1/100 gr glucide 


d), — participarea renală (diureză normală 1 ml/Kg/oră 
- modificările pot consta în oligurie sau poliurie 
e), — admínistrarea de medicamente care scad metabolismul şi 


nevoile de apă. 
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Exces „de apă: aport excesiv de lichide, insuficiență renală (acută 
sau cronică — oligoanurică), insuficiență cardiacă, insuficiență hepatică 
cu ascită, anasarcă, ADH în exces (cancer bronsic, boli ale SNC) 

Deficitul de apă: 

a). prin aport scăzut — absenţa apei, psihoze, come, tulburări de 

deglutitie. 

b). pierderi crescute : generale (febră, transpirații), digestive (vome, 

diaree, aspirație gastrică, drenaje), renale 
(poliurie, diabet insipid, diuretice, hipergli- 


cemie) 
Tulburările diferiților electroliți: 
Sodiul (Na) — este predominent extracelular — un organism de 


70 Kg contine 2800 mEq (1 Kg are 40 mEq), aproximativ 10 mEq/Kg din 
Na este nemobilizabil şi 30 mEq/Kg din Na este mobilizabil. 
Hipersodemia (foarte rará) — se datoreste aportului insuficient de 
apă, sau pierderii excesive de apă prin: transpiratii, traheostomie, ex- 
punerea indelungatá a viscerelor — intraoperator, diabetul insipid. Se 
administrează perfuzii hipotone cu glucoză 59/,. 
Hiposodemia — se explică prin: lipsă de aport, dilutie ca urmare 
a hiperhidratării globale, postagresiune prin intervenţia sistemului ACTH- 
cortizon, se reţine Na în zona lezată (concentraţia serică este scăzută). 
Hipopotasemia — aport insuficient, cauze digestive (vome, diaree, 
fistule, sechestrare în spaţiul III patologic, laxative), pierderi renale 
(poliurie, saluretice), alcaloză metabolică. Semne clinice: adinamie, pa- 
restezii, atonie intestinală, modificări ECG, S-T subdenivelat, T apla- 
tizat, Q-T prelungit, T-U fuzionat, aritmii. Dinamica potasiului este 
legată de dinamica proteinelor. Capitalul total de K+ al organismului 
este de 45—47 mEq/Kg. Deci un om de 70 Kg va avea 3150 mEq KF, 
o parte legat de structurile corpului si o parte liber în lichidul extra- 
celular. Celula are două tipuri de K^, un potasiu mobilizabil, care con- 
stituie un electrolit al mediului intracelular și care poata să eflueze 
prin membrana celulară în anumite condiţii (depolarizarea sau lezarea 
toxică a membranei) si un potasiu nemobilizabil, care este legat de 
structurile proteice. În cazul când K+ se pierde în exces, se mobilizează 
din celulă o parte din K+ nelegat de proteine. Corectarea se face la 
început cu KCI, apoi cu fosfat de K (de obicei este şi un deficit de P). 
Hiperpotasemia se realizează prin aport crescut de K+ (perfuzii 
cu conţinut de KCl), eliberare crescută tisulară: zdrobire musculară, dis- 
tructii tisulare, hemoliză, insuficienţă renală acută şi cronică, insufi- 
cientá cortico-suprarenalá, acidoză metabolică. Semnele clinice ale hi- 
perpotasemiei sunt mascate de simptomatologia bolilor cauzatoare, iar 
tulburările ECG sunt: T înalt, simetric, QRS lărgit, bradicardie, bloc 
A-V, ritm nodal, tahicardie ventriculară, fibrilatie ventriculară. ha o 
diurezá mai mare de 1200 ml/24 ore, practic se poate exclude hiperpo- 
tasemia, Tulburările metabolismului K+ sunt dependente de pH. O mo- 
dificare a pH-ului de 0,1 produce o schimbare semnificativà a concen- 
trației Kt-ului, Exemplu: pH 7,4-K* 4 mmol/l; pH 7,6-K 3,2 mmol/l. 
Tratamentul hiperpotasemiei constă în favorizarea penetrării K^-ului 


in celule prin bicarbonat de Na, glucoză cu insulină, Actrapid, hemo- 
dializă, calciu 1,V; Kayexalat per os. 


Hipofosfatemia: apare frecvent la bolnavul grav, după perfuzii cu 
glucoză în: alcoolism, alcaloză respiratorie, hiperglicemie. Semnele cli- 
nice majore: slăbiciune, dureri musculare, convulsii, confuzii mintale, 
comă, disfuncţii miocardice, diminuarea transportului de oxigen. Ca 
tratament se administrează fosfat de K^ în perfuzii 40—90 mEq/24 ore. 

Hiperfosfatemia: cauza principală este insuficiența renală, rar dis- 

trugeri masive celulare. Poate provoca hipocalcemie. 
Hipocalcemia: apare în cazuri de insuficienţă renală, diminuarea 
functiei paratiroidiene. Semne clinice: tetanie, convulsii, excitabilitate 
neuromusculară. Tratamentul CaCl, I.V în 10 min., urmat de supliment 
de calciu în perfuzie. 

Hipercalcemia: este provocată de unele cancere, hiperparatiroidism. 
Semnele sunt nespecifice: letargie, confuzie, psihoză, amețeli, polidipsie, 
constipatie. Tratament: diurezá sodată (2—3 1 de NaCl 0,90% + furose- 
mid). 

Hipomagneziemie: apare în insuficienţă de aport, pierderi digestive 
sau urinare. Semne clinice: iritabilitate neuromusculară, aritmii car- 
diace. Tratament — 100 mEq Mg LV în 24 de ore. i 

Hipermagneziemia : este produsă de insuficiența renală. Pe ECG se 
observă blocuri de ramură, bloc A—V. Tratament : suprimarea medicației 
bogate în Mg, eventual Ca I.V, perfuzii ser fiziologic (sare) cu diuretice. 

Tulburările hidvo-electrolitice se clasifică schematic în deshidratare si 
hiperhidratare, Semnele lor sunt: 

Deshidratare : temperatură crescută, puls filiform, tahicardie, TA scăzută, 
soc hipovolemic. aes : 

Hiperhidratare : insuficiență cardiacă, edem pulmonar, insuficiență respi- 
ratorie acutá, edem cerebral, confuzie, comá. 


FORMELE CLINICE ALE  TULBURĂRILOR  HIDRO-ELEC- 
'TROLITICE 


Deshidratarea exiracelulará : prezintă următoarele caracteristici: mi 
Clinic: pliu cutanat persistent, hipotonie oculará, PVC scázutà, oli- 
gurie, lipsa senzafiei de sete. 


Laborator : hemoconcentrafie (hematocrit, hemoglobină — crescute, 
proteine — crescute, Na, CI+ — normale sau crescute, tree, 
creatininá. — crescute, oligurie. 


Etiologie : deficit de aport de apă şi Na+ (psihoze, come). pierderi di- 
gestive, pierderi renale, pierderi cutanate (ex, arsuri) 
Tratamentul — constă în aport de apă si NaCl. RUE 
Deshidralarca intracelulará : prezintă următoarele caracteristici: l 
Clinic: sete, uscăciunea mucoaselor, scădere în greutate, febră, dispnee, 
torpoare, agitaţie. . . 3 a 
DI i E IS hipercloremie, hiperosmolaritate plaamatich 
Etiologie : pierderi de apă mai mari decît pierderi de Na, din Sue 
renale (diabet insipid hipotalamo-hipotizar, diabet, patogen, iu 
reză osmotică) cauze extrarenale (arsuri, hipertermie, polipuec, 
ATEC 
r nt — h) pură per os, soluţii hipotone (glucoză 5%) 
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Hiperhidratarea extracelulará : se caracterizează prin : 


( ` itate, edeme, edem pulmonar dem « er 
x (1D acut e E RE e 
bral, colectii Sseroase : à 


Laborator: hematocrit scăzut, hemoglobină scăzută f 
E Jem ; globiná scăzută, proteine dimi- 
nuate (hemodilufie), Na+, Cl” normale. p e dimi 


Etiologie : retenţie de apă si de Na * din cauze renale, cardiace, hepatice 
endocrine. 


Tratament : restricție de Na+, C17, eliminare prin:saluretice, tratament 
etiologic. 
Hiperhidratarea intracelulará : are drept simptome : 
Clinic: grefuri, vomă, apetit crescut pentru sare, cefalee,- astenic; 
convulsii. 
Laborator : hiponatremie, hipocloremie, hipoosmolaritate pfasmatică 
Etiologie : supraincárcare cu apă sau/și deficit de aport de NaCl din 
cauze iatrogene (perfuzii), sindrom Schwarz-Bartter (hipersecre- 
ţie de ADH), tulburări ale membranei celulare (Sick Cell Syndrome) 
Tratament : aport de NaCl (15—50 g/zi) restricție hidrică. 
Deshidratarea intra si extracelulară — se caracterizează prin: 
Clinic: sete, uscăciunea mucoaselor, hipotensiune, scădere în greutate, 
febră. 
Laborator : hemoconcentratie, hipernatremie, -hiperosmolaritate, 
Etiologie: acido-cetozá diabeticá, comá hiperosmolará, diaree, hiper- 
termie, poliurie osmoticá. n -Sn a =. 


Tratament : aport de apă sau soluţii hipotone (glucoză 5%) 
Hiperhidratarea inira şi extracelulară ——— 0. 
Clinic: edeme, greturi, vomă, tulburări neurologice - 
Laborator : hemodilutie, hiponatremie, hipoosmolaritate 
Etiologie: iatrogenă — NaCl la edematosi, aport excesiv de apă, 
ciroză ascitogená... 
Tratament : restricţie hidricá, restricție la NaCl, hemodializă 
Deshidratarea extracelulară şi hiperhidratarea întvacelulară : 
Clinic: tulburări neurologice, hipotonie oculară, oligurie, PVC scăzută 
hipotensiune arterială : 
Laborator : hemoconcentrăție, hiponatremie, hipoosmolaritate 
Etiologie : pierderi hidro-sodate cu supracompensare de apă, erori te- 
rapeutice și dietetice 
Tratament : aport de NaCl, apoi de apă 
Hiperhidratarea. extracelulară cu deshidratare intracelulară ; 
Clinic: edeme, colecții seroase, sete, uscăciunea mucoaselor, febră 
Laborator : hemodilufie, hipernatremie, hiperosmolaritate, 
Etiologie : retenție de apă, de Nat, predominent de Na* 
Tratament : aport de apă fără NaCl. 
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Reechilibrarea hidvicà — se realizează -utilizînd diferite criterii si 

lormule in funcție de situație si caz. Calculul necesarului hidric se bazează 

pe necesarul normal pe 24 de ore plus pierderile patologice, (bilanț zilnic) 

pe calculul hematocritului, al sodiului plasmatic, iar in condifii de cer- 

cetare, prin determinarea spafiilor hidrice cu radioizotopi. Nevoile bazale 

la un bolnav le apreciem la 30—40 m1/Kg/24 h. Calculul pierderilor : văr- 

sături, aspirații diurezá, drenaje, scaun, febră, transpirafii etc.... Nece- 

sarul de electroliți : Na+: 1—4 mmol/Kg/24 h aproximativ 100 mEq/24 h = 

= 6—7 gr NaCl. K*:0,7—3 mmol/Kg/24 h sau 2—4gr[24 h, 1g KCI = 

= 12 mEq K* şi 12 mEgqCl-. Parenteral se administrează soluția molară 

de KCl 7,4% in care 1 ml — ] mEq. 

Fosfaţii : necesarul este de 25—40 mmol/24 h, sub formá de fosfat de K 
sau de Na în fiole de 20 mmol. 

Magneziul: necesarul zilnic se apreciazá la 0,1—0,4 mmol/Kg/24 h (10— 
—20 mEq[24 h), 1 fiolá MgSO, are 4,1 mEq, 

Calciul : necesarul este evaluat la 0,1—0,4 mmol/Kg (1 ml Calciu gluconic 

.. 10,95 este egal cu 0,48 mEq) 

Oligoelemente : Zn — 1,5 mmol[|Kg/24 h ; Fe —0,5 mmol/24 h, Cu 0,1 mmol, 
Se — 0,006 mmol, Mb — 0,003 mmol, Cr — 0,015 mmol, F — 
0,7 mmol, I — 0,015 mmol. În prezent există flacoane injectabile cu 
oligoelemente sub denumirea comercială de NONAN și soluții buvabile 
sub diverse denumiri. 


SOLUȚII PERFUZABILE : 


A). COLOIDALE — conțin macromolecule (albumină serică = 
— GM 68000) ce asigură persistenfa lichidului perfuzat în circu- 
lație. Spațiul de distribuție este reprezentat în special de compar- 


timentul vascular. 


Indicații — hipovolemii severe, 
Tipuri : sânge 
— albumine umane concentrate (20 95) — flacoane de 
100—125 ml : 


— soluţie stabilă de proteine plasmatice (SSPP) 
— solufiie artificiale : 
— gelatine: Haemacel, Gelofusin (flacoane de 500 ml) 
— Dextrani: Dextran 40 (Rheomacrodex) cu GM 
40.000, se eliminá rapid, are efect anti-sludging 
cu înlocuitorii de masă plasmatică. (flacoane de 
500 ml) 
Dextran 80 (Macrodex) cu GM 80.000, prezintă 
riscul de reacții anatilactice, (anaflactoide — inhibă 
agregarea plachetară). Flacoane de 500 ml. 
Hidroxietilamidon (hidroxietil strarch = HES) Este 
eficient si cu risc anafilactic limitat, Există ma! 
multe tipuri : 
Hatastarch, Plasmasteril cu persistenfá îndelungată, 
Pentastarch, Hacs — Steril — cu persistenfá scurtă 
Flacoane de 500 ml 
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B). CRISTALOIDE — | 
pungi sterile). 
Apa, NaCl si alți electroliti, plus glucoză. 
Spațiile de distribuție sunt pentru: 


componentele esențiale sunt în flacoane sau 


— soluţii saline: spațiul extracelular care este de trei ori mai 
mare ca spațiul vascular 
— soluții nesaline (glucozate) : 


i | spațiul apos intra și extracelular. 
Efectul volemic este limitat. 


TIPURI DE SOLUȚII: 


Solutie fiziologică clorurosodică — (ser fiziologic) NaCl 0,9% 
(9 g/l) Există fiole 10 ml. Se administrează: I.M.; IV. ; S.C. 
Compoziția la 1 litru: 154 mEq Na, 154 mEq Cl, pH 4,3. Excesul 
de ioni de Clor poate produce acidoză. 


Solutie Hartmann (Ringer lactat) — compoziție mEg/l: Na 131, 
K 5, Ca 4 Ce 112, Lactat 28. Avantaje: lactatul se transformă în 
bicarbonat prevenind acidoza metabolică, contine K si Ca. 
— Solutia Ringer — NaCl — 8,5; KCI — 0,3; CaCl, — 0,2; NaHCO, 
0,2 in apă/1000 ml. 
Solutie Locke (utilizată exclusiv in medicina experimentală) 
NaCl — 9,15 g; KCl — 0,42 g ; CaCl, — 0,24 g; NaHCO, — 0,15 g 
glucoză 1g în apă 1000 ml. 
— Soluția Tyrode (folosită in medicina experimentală) 
NaCl — 8 g ; KCI — 0,20 g ; CaCl, — 1g; NaHCO, — 1g; MgCl,— 
—0,10 g; NaH,PO, — 0,05 în apă 1000 ml. 
— Solutia Merlis (lichid cefalorahidian artificial) si soluția Krebs — 
Henseleit sunt folosite in medicina experimentalà. 


— Soluţii hipertone de NaCl (3%, 5%, 10%, 20%) conţin cantități 
mari de Na * şi Cl. Se recomandă în caz de urgență — hipovole- 
mică, în condiţii prespitaliceşti cu efect bun. 

— Soluție molară. de NaCl contine 5,88%, 1ml = 1 mmol Na si 
1 mmol C1-. 


— Soluţii glucozate — 20% — 30% sunt indicate in realimentare. 

— Soluția lucozatá 5% plus 0,45 g% NaCl (semitiziologică). ; 
L 77 mEq/l Na si 77 mEq/l Cl. Sunt soluții de între- 
tinere, de compensarea pierderilor digestive, urinare, cutanate. 


— Fructoză 20%, celelalte soluții pe bază de glucide (sorbitol, xilitol) 
vezi realimentarea. 


— Apă plus HCI se utilizează în caz de alcaloză metabolică severă 
fără hipokaliemie. 
: a an AP 
— KCl — (soluţie molară) — 7,4 Jo» l ml = I mmol K* si 1 mmol 
CI- se administrează în funcție de ionogramă, serveşte la adaptarea 
nevoilor mai ridicate în caz de pierderi importante prin diaree sau 
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diuretice, limitate în caz de insuficiență renală. Un aport mediu 
de KCI este de 30 mEq/l. Un litru de perfuzie intravenoasá nu 
confine mai mult de 100 mEq de KCI (risc de deces prin aritmie 
dacă perfuzia se administrează rapid). în caz de hipokaliemie 
severă se poate perfuza o doză de 20 mEq/oră într-o cantitate mică 
de soluție (100 ml) printr-o venă centrală. Citratul şi acetatul de 
R se administrează per os. 


De reținut : Soluţii cu osmolaritate < 900 mOsm|/l se administrează în vene 
periferice, soluțiile cu osmolaritate >> 900 mOsm/l se administrează 
prin catetere centrale în sistemul cav superior. 


— Soluţii de săruri de Ca: — soluţie Ca Cl, fiole 10% 
— soluţie gluconat de Ca fiole 10% 


— Soluţii de săruri de Mg: soluție sulfat de Mg (+) — fiole de 20% 
— (antagonist de Ca) 
Per os: magnezia usta 
peroxidul de Mg 
MgSO, 
Sunt antiacide şi colespasmolitice și purgative. 
— -Solulie de fosfat de Na — fiole de 20 ml. 
— Soluţie de fosfat de K — fiole de 20 ml 
— Soluţie L argimind, L lizind 
— Soluţie HCI — 0,1 — 0,2 mmol/l 
— Solufie de lactat de Na — 18,66%, (1,6 molar) 
— Soluție de clorură de amoniu 1%. 


PLANUL, REECHILIBR ĂRII 
` Se pot prezenta două situații : 


A). Schema terapeutică imițială (pacient ambulatoriu) fine cont de mai 
multe posibilități în funcție de datele anamnestice şi de bolnav : 
1). Când nu sunt pierderi sau tulburări excretorii si nici posibili- 

tate de a apárea (o homeostazie hidroelectroliticá intactă). 
necesarul fiziologic este suficient (apă 30,—40 ml/Kg/zi, Na* 
1,5—2 mg/Kg/zi Kt — 1—1, 2 mEq/Kg/zi. 

2). Când există tulburări excretorii (insuficiență renală, cardiacă, 
hepatică sau postoperator), necesarul hidroelectrolitic se ajus- 
tează după caz. 

3), Când pierderile sunt anormale (vome, diaree, salivafie, febră, 
transpirații, hipersccrefii bronşice, poliurie, drenaje, fistule, 
transudate sau exudate), necesarul hidroelectrolitic constă in 
aport fiziologie plus aport de înclocuire a pierderilor. 


B), Schema terapeutică variază de la o zi la alta, ea ţine cont de 
bilanțul zilei precedente. în' caz de bilanț negativ se corectează 
prin adaosul necesar nevoilor de bază, în caz de bilanț pozitiv 
se scade aportul hidroelectrolitic până la corecția dezechilibrului. 
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Tabel IT. 3, 


CONCENTRAȚIA ELECTROLITILOR ÎN DIFERITE SECRETII 51 EXCRETII 


Sursa Na* (mmol/l) K* (mmol/l) CI” (mmol/1) 
pilă 145 5 100 
Intestin subțire 100 5 100 
Pancreas 140 : „5 > 80 
Cecostomă : 80 20 50 
Scaun 35 70 70 
Diaree 80—100 20 50—100 
"Transpirafii 60 10 45 


MONITORIZAREA REECHILIBRÁRII HIDROELECTROLITICE 


Se realizează urmárind: a) clinic — TA, puls, PVC, debitul urinar, 
presiunea capilară, presiunea pulmonară. 

De reținut că, dacă din: 100 ml lichide administrate se elimină prin 
diureză 60 ml, înseamnă că s-a ajuns la reechilibrarea hidrică. 

b) laborator : ionogramă, rezistivitate, crioscopie, osmolaritate, Astrup... 

De menționat: hiperhidratarea este mai periculoasă decât o ușoară 
deshidratare, există tendința de retenție de lichide în pulmon (edem pul- 
monar). De aceea este mai practic să se mențină pacientul „on the dry 
side” ; este mai greu de deshidratat (get rid of water). Apa este desti- 
nată să se bea (Tremoliere), se va folosi prefenfial tubul digestiv când este 
tolerant deoarece cea mai corectă reglare a apei si electrolițilot o face 
organismul însuși. 


ECHILIBRUL ACIDO-BAZIC 


Oxidarea glucidelor si grăsimilor produce CO, si H,O. Producția de 
CO, în 24 de ore este de 22.000 mEq. COg-t-H30O — COH, care disociază în 
HCO, şi H+, Metabolismul aminoacizilor şi oxidarea incompletă a glucide- 
lor și grăsimilor produc 70 mEq de alți acizi care față de cei 22.000 mEq 
CO, în practică nu se iau în considerare, pH-ul sângelui depinde de echi- 
librul dintre CO, HCO; și H+, 


a, PaCO; 


pH = pK? 4- 10 g (ecuaţia Henderson-Hasselbach) 


a( = coeficientul de solubilitate a CO) 
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Pentru a determina pH-ul, trebuie utilizate două variabile: HCO,- 


şi pCO.. Sistemul Astrup cu nomograma SIGGAARD-ANDERSEN pre- 
zintă valorile normale pentru determinarea echilibrului acido-bazic: 


pH — 7,35—7,45 

pCO, — 34—45 mm/HG 

CO, total — 23—27 mEq/l 

BB — 45—48 mEq/l — Baze tampon 

BE 042,5 mEq/l — Baze în exces 

BA — 22—26 mEq/l — Bicarbonat real 

BS — 22—26 mEq/l — Bicarbonat standard 


Pentru menținerea pH-ului în limite normale există trei sisteme tampon, 
care au capacitatea de a accepta H+ sau de a-l elibera: 


1). Sistemul bicarbonatilor : 
HCOg 20 


Te _— — : Acesta este cel mai important 
^HHCO; 1 | E 
2). Sistemul fosfaților : 

NE ais SeA 


Tee, d 
3): Sistemul. he moglobinelor ; 
HbO,K 
HbO;H 
Ín plus in același scop există două mecanisme fiziologice de corectare 
a tulburărilor AB: | — 235: is 


| 1). Mecanismul respirator, care actioneazá in decurs de minute. 
2). Mecanismul renal, care actioneazá in ore-zile. 


TULBURÁRILE ECHILIBRULUI ACIDO-BAZIC 


Existá'patru forme de dezechilibrare acido-bazică. 

1). Acidoză metabolică, 

2). Alcaloză metabolică. 

3), Acidoză respiratorie, 

4). Alcaloză respiratorie, 

în afară de acestea există (de cele mai multe ori) forme mixte prin 
combinația celor de mai sus. Aceste forme pot fi compensate cánd pH-ul 
rămâne în limite normale şi decompensate când acesta depăşeşte valorile 
normale. De asemenca aceste forme se împart în acute si cronice, Valorile 
analizelor gazelor sangvine şi pH-ului plasate pe nomograma SIGGAARD 
— ANDERSEN, bazată pe ecuaţia Henderson şi Hasselbach, arată torma 
de tulburare acido-bazică, 
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AGIDOZA META BOLAIC Ă 


„Rezultă din acumulări de acizi sau pierderi de alcali. Acidoza meta- 
bolică pură prezintă HCO% scăzut, valorile normale ale pCO, nemodifi- 
cate. Încercarea de a compensa (de a corecta pH-ul) prin eliminarea 
CO, prin hiperpnee, duce la coexistenfa acidozei metabolice cu alcaloza 
respiratorie. Deficitul anionic = (Nat +K+)—{(C1- +HCO3) = (140 + 4) — 
— (103 + 25) = 16 mEq/l. 


1). Deficit anionic crescut (acumularea de acizi) are patru cauze majore : 
acidoză lactică (cea mai frecventă), acidoză renală, acido-cetoză 
diabetică, intoxicații (acid acetilsalicilic, etilenglicol, metanol. . .). 
În caz de intoxicații și insuficiență renală se poate vorbi de: 
a). „acidoza metabolică cu GA > 12” (acidoză normocloremică). 

GA = gaura anionică (anionic gap) 

GA = Nat — (01-7 + HCO ) N 18—12 mVal/l. 

GAP este folosit în clinică ca un parametru pentru a realiza diagnosticul 
diferențial al formelor de acidoză metabolică. 

— Motivația tratamentului : acidoza diminuează contractilitatea mio- 
cardică prin diferite mecanisme : concurența dintre ionii de H si Cala ni- 
velul canalelor de Ca și proteinele contractile. Rezultă diminuarea efecte- 
lor proteinelor contractile si scăderea efectelor catecolaminelor. 


Mijloace de tratament : 


Soluţia de bicarbonat de sodiu (NaHCO;) se administrează în perfuzie 
LV. în soluţie 1,3—5%. Bicarbonatul de sodiu produce inevitabil o creştere 
tranzitorie a pCO, ce intră mai rapid în celule și diminuarea paradoxală a 
pH-ului intracelular. Anumite studii experimentale arată cá administra- 
rea de bicarbonat de sodiu sporește producția de lactat si agravează insu- 
ficienfa circulatorie. Diferența arterio-venoasă în pCO, crește. Deci chiar 
dacă paCO, poate fi deseori menținută normală (la nevoie prin ventila- 
fie artificială), PvCO, creşte („paradox venos”). Alte probleme legate de 
administrarea de bicarbonat sunt: 

— încărcarea hidro-sodică 

-- încărcarea osmotică . 

— risc de diminuare a aporturilor periferice „de. oxigen ca urmare a 

deplasării curbei de disociafie a hemoglobinei. de 

— creşterea nevoilor de oxigen a celulelor (activarea tostotructochi- 

nazei) 

— rise de aritmie legată de alcaloză, 


Alternative la bicarbonatul de natriu : 

— Carbicarb : este un amestec echimolar de bicarbonat si carbonat 
de sodiu, Nu produce creşterea pCO,. Superioritatea sa in raport 
cu bicarbonatul n-a fost întotdeauna demonstrată, 

THAM — Trometamina, Tris, (Trishidroximetilaminometan) este 
un alcool aminat, Captează H+, având funcție de sistem tampon. 


(ces ioni de Na, se elimină rapid, are toxici 
Nu produce un exces de ioni de Na, se elimină rapid, are 
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tatea scăzută. Se utilizează sub formă de clorhidrat, soluție 0,9 M 
(36 g/l). Nu produce creșterea pCO,, dar exercită efecte hemodina- 
mice nefavorabile (vasodilatatie cu deprimarea miocardului), Azi 
este rar folosit. 

— DICLORACETAT — este un activator natural piruvat de hidro- 

genazá, nu diminueazá proporfia de lactat. 

— Lactatul de Na — soluţie 1/6 M în perfuzii I.V. ca şi corectant al 

acidozei. În soluție molară (1M) are efecte antiaritmice. 

b). Acidozá metabolică cu GA normală (acidozá  hipocloremicá). 
Apare în pierderi de bicarbonaţi (cu hipopotasemie) sau acumulare de H+. 
Apar uneori modificări ale GA fără să fie în legătură cu acidoza (modifi- 
cări K, Ca, Mg, Li, IgG). 


2). Deficit amionic nemodificat (acidozá hipercloremicá) apare tot in 
cazurile de pierderi de bicarbonat prin tubul digestiv (diaree, ure- 
terosigmoidostomie), acidozá tubulará (boli renale). 


Tratament : 


1). Necesarul de bicarbonat de Na — 8,4%: 
NaHCO; = Cx 0,3 x excesul de baze (BE) 
BE — diferența dintre bicarbonatul standard (BS) şi cel real (BA) 
sau dintre rezerva alcalină (RA) normală și reală (RA, — RA,) 
G = greutatea corporală 
G x 0,3 = volumul apei extracelulare. 


` 2). Necesarul de THAM — 0,395 se calculeazá dupá formula : 
ml THAM 0,3% = G X exces de baze (BE) 


3). Solutie de lactat de Na 18,66%, — nu se administrează in comá 
diabeticá si soc. 


ALCALOZA METABOLICÁ 


Menfinerea si respectiv corecfia alcalozei metabolice se face în principal 
la nivelul rinichilor. Alcaloza metabolică este întotdeauna hipercloremicá 
din moment ce clorul este unicul anion important al lichidului extracelu- 
lar. Totusi alcaloza metabolicá nu reacționează întotdeauna la administra- 
rea de clor. Se disting douá tipuri de alcalozá metabolică : 

A). Cu deficit volemiclelorurat (ce reacționează la clor). 

Ea este asociată cu o contracție volemică si reacționează integral la 
administrarea de NaCl. Se caracterizează printr-un conţinut urinar în clor 
mai mic de 10 mEq/l. Menfinerea alcalozei metabolice se datorează unei 
contracfii volemice. în cursul hipovolemiei, conservarea renală a sodiului 
are întâietate asupra corecfiei alcalozei metabolice. 

Alcaloza metabolică antrencază : 

— o reducere a încărcăturii filtrate de bicarbonat ; : 

— o resorbfie crescutá de bicarbonat la nivelul tubului proximal ; 

— o resorbfie crescută de' bicarbonat la nivelul tubului distal sub 

efectul aldosteronului (secreție crescută de protoni in schimb cu 
sodiul) ; ; 
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Cele trei cauze principale ale alcalozei metabolice sunt : 


a). Vărsături sau aspirații gastrice abundente. Pierderea de HCl consti- 
tuie factorul primar responsabil, contracția volemicá care îi este 
asociată întreține alcaloza metabolică. 

b). Diureticele (cu excepția acetazolamidei care inhibă resorbția de 
bicarbonat sau spironolactona care inhibă secreția distalá de cationi) 


produc o contracție a lichidului extracelular inhibánd  resorbtia 
clorului. 


c). Hipercapnie cronică : acidoza respiratorie este compensată printr-o 
alcaloză metabolică. 


În toate aceste cazuri, alcaloza este întreținută până ce hipovolemia 
va fi corijată. pH-ul urinar este deseori mai mic de 7, reprezentând „„acidu- 
ria paradoxală” a alcalozei metabolice. Administrarea de NaCl diminuează 
aviditatea tubulară a sodiului şi furnizează clorul ca un anion ce înso- 
teste resorbtia sodiului. Astfel excesul de bicarbonat poate fi eliminat 
împreună cu sodiul. De aici provine conceptul potrivit căruia, „contracția 
volemică a lichidului extracelular este factorul critic responsabil de menti- 
nere a alcalozei metabolice ce reacționează la clor”. Potrivit acestui concept, 
rolul de supraîncărcare cu clor în alcaloză este legat de expansiunea volemicá. 


B). Fără deficit volemic|clorurat (rezistent la clor). 

Conținutul urinar tipic în clor este mai mare de 20 mEq/l. O cauză 
posibilă este hiperaldosteronismul primar și secundar, exces de alcali, 
transfuzii masive, Creşterea bicarbonatului sangvin este legată de pierderea 
crescută de protoni în urină. Alcaloza întreține (deseori) hipokaliemia. 


Tratament : 


— administrarea de perfuzii saline : soluție de NaCI 9% (pentru creşte- 
rea eliminării renale a bicarbonatului) cu urmărirea diurezei. 

— KCI — 40—80 mEg/l (uneori 120 mEq — cu un debit de 20 mEq/ 
Jorá) — urmărind diureza și EKG. Se foloseşte soluție molară 74% în 
care fiecare ml contine 1 mEq K+ şi 1 mEq Cl; Se recomandă mai ales 
în caz de pierderi digestive administrarea printr-o venă centrală. 

— HCl — soluţie 0,1 N—0,2 N (0,1—0,2 mmol/ml) în cazurile cu 
insuficiență renală, în doze de 125 mEq/250 ml timp de trei ore. 

— soluţie L-argininá sau L-lisină. A a 

— în caz de alcaloză fără deficit volemic (clorurat): se administrează 
KCl. sau spironolactonă. 


ACIDOZA RESPIRATORIE 


Apare atunci când ventilafia alveolară este insuficientă pentru a eli- 
mina CO,. Tratamentul constă în ventilația adecvată monitorizată. Nu se 
administrează bicarbonat de Na care poate crește producţia de CO,. 


ALCALOZA RESPIRATORIE : apare iu hiperventilafie, hipoxie, 
anxietate, intoxicații  (salicilaţi, analeptice, hormoni, etc.) Tratament : 


ajustarea ventilafiei. 


4 — Parmacologle pentru medici, vol, IV 


CAPITOLUL III 


ALIMENTAŢIA ÎN CONDIȚII PATOLOGICE 


Din punct de vedere energetic avem de a face practic cu trei tipuri 
de substanțe importante : 


1) — substanțe azotate; 
2) — glucide (hidrati de carbon); 
3) — grăsimi. 


Pe lângă apă si electroliți (ioni), care au o dinamică rapidă în organism, 
celelalte categorii pot fi împărțite în substanțe predominent : 

a) — energogene: glucide, grăsimi ; 

b) — plastice: proteine, nu se exclude însă posibilitatea ca ele să fie 

utilizate şi pe linia energogenă. 

| Rolul plastic al glucidelor şi al grăsimilor este minor. Grăsimile 
intră în structura membranelor celulare, a membranelor organitelor ce- 
lulare, intră în structura unor formaţiuni lipoide din organism, dar prac- 
tic sunt surse de energie şi depozit de energie. Hidraţii de carbon. sunt 
surse directe de energie, prin metabolizarea lor se obţine ATP. Fără 
hidrati de carbon nu functioneazá nici unul din celelalte metabolisme. 

Proteinele sunt un ansamblu de aminoacizi. În problemele metabo- 
lice (de nutriție) nu putem vorbi de aminoacizi individuali sau de tipul 
de proteine, ci de gramele de N ingerat şi eliminat (bilanţul azotat al 
organismului). Omul ingeră zilnic aproximativ 10—14 gr. N (in Europa 
centrală). În caz de neasigurarea bilanţului azotat apare scăderea for- 
tei musculare. în mod normal la un individ adult bilanţul azotat este 
zero, ceea ce înseamnă că ingestia practic este egală cu eliminarea sa. 
La un anumit moment când activitatea atinge un anumit plafon, pro- 
teinele practic nu se depun, iar țesutul muscular nu diminuă; (evident 
că toate celelalte organe, care trebuie să alimenteze cu energie si cu 
substanţe plastice, au gradul lor de hipertrofie sau atrofie concordant cu 
țesutul muscular. Ficatul si celelalte organe nu lucrează numai pentru 
sine ci lucrează în general pentru menţinerea în viaţă a sistemului ner- 
vos, a sistemului locomotor. De dinamica proteinelor este legată şi di- 
namica K+, mobilizabil si nemobilizabil. Dacă aşezăm un om sănătos 
în pat pentru ca bilanţul azotat să se transforme în bilanţ negativ 
(aşezarea în pat mai ales în primele zile la un om activ constituie un 
stress), masa musculară începe să se topească, raportul N/K* nu va fi 
în urină 1/3 ca în condiţii normale, ci 1/4 sau 1/5. Bilanţul nu mai 
este zero, el este negativ. Majoritatea N eliminat este reprezentat de 
azotul urinar, numal 5—109/, este azotul eliminat prin fecale. În urină 
azotul ureic în cazul unei diete mixte, constituie 60—80?/4, la o dietă 
hiperproteică el reprezintă până la 900/9 din azotul total de urină. Ureea 
conţine jumătate din cantitatea de N, deci practic, dacă dozăm ureea 
şi împărţim la doi, obţinem azotul ureic. În medie se poate socoti că apro- 
ximativ 80%/, din azotul total reprezintü azotul ureic. Ca sá obtinem azo- 


tul total, adăugăm 200/0. Exemplu: se pierde 15 g de N + 20044 = 18 8 
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N. Bineînţeles, apar modificări în caz. de retenţie de apă sau adminis- 
trarea diureticelor. Bilanţul azotat ne arată starea metabolică în care 
se găseşte organismul: anabolism sau catabolism. Post operator la un 
bolnav ţinut la un aport azotat 0 (bilanț negativ), se vindecă cicatricea 
operatorie dar scade în greutate (consumă proteinele proprii) prin ur- 
mare este în stare de catabolism proteic. Diafragmul, mușchii intercos- 
tali se topesc, ceea ce duce la hipoventilatie pulmonară si la congestie 
pulmonară secundară. Deci postoperator este necesară o cantitate de 
N, în caz contrar nu funcţionează sistemul imun de apărare. 


Hidraţii de carbon sunt puţin depozitati in organism; ei se depun 
pentru scurt timp în ficat şi muşchi, sub formă de glicogen. Cantitatea 
totală este sub 1 Kg de glicogen. La un consum mai mare de glucide, 
care depăşeşte nevoile metabolice ale organismului, glucidele se trans- 
formá în grăsimi. 

Grăsimea (,grásimile ard în focul hidratilor de carbon“). Grăsi- 
mea în procesul de catabolizare poate să se încadreze în ciclul lui Krebs, 
pe de altă parte Beta oxidarea produce radicali de acetil coenzima A, 
care se încorporează în ciclul Krebs. 

Însă f oxidarea nu se poate realiza decât dacă ciclul lui Krebs: 
funcționează deja, pentru cá ea necesită ATP si ca ciclul lui Krebs să 
funcţioneze, trebuie să existe o cantitate de hidrati de carbon care să 
menţină funcţionalitatea ciclului Krebs si să producă ATP în exces, 
care este necesar pentru acţiunea dinamică specifică a lipidelor. Depu- 
nerea de grăsimi se face atunci când există un exces de aport alimen- 
tar, care depăşeşte nevoile energetice și plastice ale organismului. La 
oprirea completă a alimentaţiei nu se mobilizează numai grăsimile. 

În primul moment când se oprește aportul alimentar este o mobi- 
lizare glucidică. După câteva zile între catabolismul proteic şi lipidic se 
ajunge la un echilibru. La catabolizarea a 100 gr. grăsimi — 900 calo- 
rii; 100 gr. proteină umedă — 80 calorii. Aceste 80 de calorii sunt ne- 
cesare, ciclului Krebs; fără acestea nu transformă grăsimile decât cu 
ajutorul gluconeogenezei. În stările septice organismul poate pierde zil- 
nic 1—2 Kg (500 gr. lichide si 500 gr. proteine), 500 gr. X 9 — 4500 cal, 
500 gr proteină umedă — 400 cal, deci 5000 calorii. 1 gr. N — 6,25 gr. 
proteine în stare uscată = 30 gr. proteine în stare umedă. Se poate 
face un calcul al supravieţuirii unui bolnav septic (nealimentat parente- 
ral): 70 Kg din care 350%, sunt mușchii plus splahne, total 30 Kg din 
care poate fi utilizat (catabolism) 709/, deci 21 Kg. Dacă pierde 500 gr./ 
zi, supraviețuirea este de 40 de zile (fără calculul apei si electrolitilor) 
fără a calcula funcţia de apărare scăzută in aceste cazuri a organismu- 
lui, 

METABOLISMUL DE BAZĂ este 20—25 cal/Kg la un om normal. 
Activitatea uzuală necesită 30—35 cal/Kg. În etort se consumă 40 cel: 
Kg, Bolnavul septic necesită peste aceste limite (4000—6000 cal./24 
ore), ai 

an RA în condiții patologice (artificială) se poate clasifica 
în; 

— enterală 

— parenterală 

— mixtă 
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Alimentaţia artificială — intravenoasă 


— prin gastrostomie, jejunostomie. 


Reechilibrarea nutritivă + apă, electroliți: 


— energetică 
— azotată 
— .biocataliticà (vitamine) 


Aportul caloric si azotat este strâns legat de aportul hidric atât pe 
plan metabolic cât si ca vehiculare. Dacă se calculează la un adult ne- 
cesarul zilnic de 30—40 K cal; 509/, din calorii pe realizează din glu- 
cide, 309/, din calorii se obțin din protide (soluţii de aminoacizi), 20% 
din calorii se asigură din lipide. 


HIDRATI DE CARBON-GLUCIDE 


Glucoza — soluţiile de glucoză (dextroză) îmbracă o gamă largă de 
concentraţie. 
Solutie de glucoză 59/5: 200 cal/l. Este utilizată pentru aport de apă, 


când vrem să aducem un aport de apă fără ioni. Nu este o 
soluţie „alimentară“, din cauza concentratiilor mici de calorii 
pe care le aduce. 


-Solutie de glucoză 10%: 400 cal/l. Este soluţia ideală pentru aportul 


de calorii parenteral. Poate fi administrată printr-o venă peri- 
fericá pe o durată de timp limitată (24—36 ore). Orice con- 
centratie de glucoză peste 10%, nu poate fi administrată 
printr-o venă periferică decât o durată foarte scurtă. Se ad- 
ministrează prin catetere venoase centrale. Osmolaritatea este 
crescută. Constituţia chimică (un radical aldehidic) imprimă o 
reactivitate/agresivitate crescută. Anularea acestui radical şi 
utilizarea unui hexaalcool (sorbitolul) scade mult agresivita- 


tea. 


Solutie de. glucoză 15—20—30—40—609/, (chiar peste 6609/0) 


— începând cu soluţia de glucoză 50% = 500 gr. glucozà/l— 
2000 cal/l, se pune problema tolerantei la glucoză. Toleranta 
trebuie stabilità pe 24 de ore si pe orá. Administrarea pe 
cateter în ritm lent (o picătură la câteva secunde) a concen- 
tratiilor mari nu atinge un nivel de hiperosmolaritate, deoa- 
rece se dilueazá şi se ráspándeste în tesuturi si este metabo- 
lizatá. Se pune problema cam cát pot să „consume“ aceste je- 
suturi diù glucoză pe 24 ore? Toleranta la glucoză este qe 
15 gr./Kg/24 ore; 0,6 gr. glucoză/kg/oră. Dacă se adminis- 
trează această cantitate țesuturile sunt capabile să metaboli- 
zeze şi glicemia nu variază, deci nu este necesară insulina. 


l'ructoza; are funcţie cetonică la Cs, ea există sub formà lineară şi 


ciclică. Forma ciclică este utilizată ca şi glucoză în sinteza 
moleculei de glicogen, la fel ca şi riboza şi acizii nucleici, 
Forma lineară este chimic activă, la care funcţia aldehidică 
şi cetonică sunt libere si poate să fie activă — putând să 
aibă o funcţie oxidantă. În forma ciclică inelul porneşte de 
la nivelul oxigenului şi practic se maschează oxigenul func- 
(iei aldehidice sau cetonice. În orice situaţie in care molecula 
trebuie sá fie inactivà, organismul transtormă molecula activă 
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în moleculă ciclică şi o depozitează ca atare. În situaţiile în 
care molecula trebuie să fie activă ea se liniarizeazá. Ceea 
ce administrăm ar fi forma de soluţie sub formele lineare, 
Ideal in scop energetic amestecul de: 2 părți glucoză, 2 părţi 
tructoză, 1 parte xilită. Ce diferenţă este între glucoză si fruc- 
toză? Biochimic fructoza este partial insulinoindependentă 
Trece prin membrana celulară şi ocolește hexokinaza (o en- 
zimà insulinodependentă). Ficatul utilizează glucoză ca să o 
transforme în glicogen, creierul utilizează glucoza, mușchiul 
şi o serie de ţesuturi consumatoare de energie sunt capabile 
să utilizeze preferenţial fructoza. 
Invertozd, zaharoză: este amestec de glucoză si fructoză. 
Mamoza: este o oză cu șase carboni, a fost abandonată utilizarea sa. 
Sorbitolul: este foarte maniabil într-o serie de soluții complexe 
Nu este oxidabil, nu are grupare cetonică sau aldehidică, nu 
oxidează aminoacizii la sterilizare. Este un hexaalcool (nu glu- 
cidă), are în schimb cei șase radicali alcoolici. În ficat sorbi- 
tolul este transformat în fructoză şi utilizat apoi ca atare. 
Xilitolul: (xilita) — este folosită pentru aport calorigen, face parte 
din grupul glucidelor. S-a observat că utilizarea xilitei nu 
poate înlocui complet glucoza. În condiţii de stress asigură 
funcţionarea ciclului pentozic, are o putere anticetogená (dia- 
betică) remarcabilă. 
Alcoolul etilic: 1 gr. alcool etilic 
7 gr. alcool 
Amestecuri de glucide cu alcool: 


alcool + Levuloză + xilitol = A + L + X 
glucoză + Levulozá + xilitol = G + L + X 


GLX — soluţia se poate administra până la limita cantității de xili- 
tol E 

ALX — este limitată de cantitatea de alcool si de cantitatea de xili- 

tol. 

Lipidele sunt a doua sursă de energie, o emulsie de lipide este ca- 
pabilá să conţină 2000 cal./l. 

Intralipidul 209/, — este o emulsie de lichide cu adăugare de sorbi- 
tol Intralipidul 10%, contine sorbitol si oze = 1000 cal./l. (ele sunt 
emulsionate in 100—200 gr. ulei de soia) Lipidele sub formă de emulsii 
nu sunt agresive pentru vene. La început soluţiile lipide au fost obti- 
nute din uleiul de seminţe de bumbac, ulei de măsline, de soia, de pal- 
mier, ulei de cocos, dar nu au fost bine tolerate, au dat reactii de into- 
lerantá la cantităţi mici. Uleiul de sola este format 90% acid linoleic, 
259/, linolenic, 250/, acizi graşi, cu alte structuri, majoritatea lore oeges 
turate au fost bine tolerate de organism. Substanţa care să stelă jasto 
emulsia a rămas lecitina suplimentată cu sorbitol. Nivelul de to eanta 
maximă la un om de 70 Kg este un litru de emulsie Ligidică (6 are. «ue 
obicei se administrează 500 ml. din emulsia de 20% sau 1000 mi ae 


100%. 
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În principiu: 10—13 ml/Kg/24 ore soluţie 200/9 
20—26 ml/KĶg/24 ore soluție 10%/0 

Contraindicații: leziuni pulmonare, hepatice, cerebrale. 

Alte lipide: Lipofundin, lipomul sunt mai rar folosite. 


- PROTEINELE: alimentaţia cu aminoacizi este obligatorie, necesară 
şi face parte integrantă din alimentaţia parenterală. 

Necesarul de azot: 

— N = 0,15—0,30 gr./Kg/24 ore (minimum necesar 5,2 gr/zi) 

— necesarul de protide: 1—2 gr./Kg/24 ore. 

Calculul azotului pierdut (N/24 ore — se face conform ecuaţiei) 

— N= 0A 0,56 

— U= uree urinară/24 ore 

În cazul unui metabolism crescut, ureea crește de la o zi la alta, în 
acest caz azotul total pierdut se calculează după formula: 

— N total pierdut = (U X 0,56) + Ud * G X 0,28 


— Ud = cantitatea de uree exprimată în gr./l care rezultă din di- 
ierenţa ureei de la o zi la alta 
— G — greutatea corpului 


Alimentatia parenteralà cu aminoacizi a fost si'este o problemá, cu 
toate cá la nivel experimental s-a ajuns la concluzii ferme. Hidrolizatele 
de proteine nu se asimileazá integral in organism, nu sunt bine tolerate. 
Toleranţa deficitară se explică prin faptul cá hidroliza chimicá sau enzi- 
maticá nu duce niciodată la desfacerea tuturor legáturilor peptidice 
dintre aminoacizi si deci persistà in soluţia respectivă o serie de dipep- 
tide, tri si polipeptide care sunt inutilizabile pentru cá in sánge nu existà 
un echipament enzimatic, care sá desfacá aceste legáturi; aceste poli- 
peptide acţionează ca un corp străin si pot să acţioneze ca antigen. S-a 
încercat sinteza aminoacizilor si au apărut aminoacizi de sinteză, aceşti 
aminoacizi erau dextrogirii. Proteinele umane nu contin aminoacizi dex- 
trogiri ci numai levogiri, dar o mică parte din aminoacizii dextrogiri 
pot fi convertiți în levogiri. Aminoacizii sintetici administrati asigură 
o cantitate de N (glicocolul în special şi alanina), dar această sursă de 
N virează pe cale dinamogenă dezechilibrând metabolismul. După intro- 
ducerea în terapeutică a aminoacizilor levogiri s-a modificat evoluţia re- 
echilibrării proteice. Se administrează aminoacizi în proporția în care se 
găsesc în proteinele animale şi nu în proporția în care se găsesc în pro- 
teinele vegetale. S-a pus problema cum se crează un amestec sintetizat 
de aminoacizi? — Rose (1936) alimentează sobolanii cu aminoacizi, ra- 
tia de azot acoperea toti aminoacizii, treptat câte unul din aminoacizi 
a fost redus cantitativ până în momentul în care a apărut semnul de mal- 
nutriție (cu toate că primea calorii suficiente şi azot). Reducánd toti 
aminoacizii pe rând a observat că pe unii poate să-i acopere complet 
cu alţii, fără să se întâmple nimic, dar în speţă aminoacizii jesentiali 
trebuie să existe într-o cantitate minimală, necesară, Această cantitate 
minimală înmulțită cu 2 a fost denumită nivel de siguranță a fiecărui 
aminoacid. Acesta a devenit „spectrul de aminoacizi a lui Rose“. Această 
dublă concentraţie minimală (determinată pe animale) îşi menţine echi- 
librul foarte multă vreme (deci în alimentaţia parenterală amestecurile 
(soluţiilor) de aminoacizi trebuie respectate conform celor arătate mai 


sus), 


— 
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Soluţiile Salvia: (SalviaminR) sunt preparate cu acest spectru, care 
este contestat de multi autori. Firma Salvia a fost prima care a utili- 
zat aminoacizii sintetici levogiri proportionali după formula lui Rose. 
F.A.O. a susținut cá în alimentaţia per orală a indivizilor trebuie să 
existe un raport între cantitatea de aminoacizi esentiali si aminoacizi 
totali, aşa numitul raport E/T. Acest raport a fost fixat de F.A.O. si nu 
trebuie să fie sub 2. Orice raport sub 2, înseamnă insuficienţa amino- 
acizilor esentiali raportat la azotul total. Firmele care produc soluţii de 
aminoacizi (Salvia) au ales un factor apropiat de E/T — 2,92. Procen- 
tul conţinutului de aminoacizi esentiali este în jur de 45%. În spectrul 
aminoacizilor neesentiali există două categorii: 


1) — unii care in condiții de stress devin esentiali ; 
2) — alții care de fapt sunt aminoacizi semiesentiali (sunt 4 amino- 
acizi în această grupă, dintre care cel mai important —  histi- 


dina) si în anumite condiții devin esentiali. 

Sunt 10 aminoacizi esenţiali, patru semiesentiali si șase neesentiali. 
Dacă se administrează o soluţie în care unii aminoacizi neesentiali lip- 
sesc complet (ex. serina), ei pot fi sintetizati în organism, însă această 
sinteză creşte acţiunea dinamică specifică care scade in momentul în care 
aminoacidul este administrat. Practic trebuie administrată o gamă diver- 
sificată de aminoacizi într-o proporţie optimă. zi 

Soluţiile SALVIAMIN? — se prezintă sub o mare varietate de con- 
centratii de aminoacizi pornind de la LX, care contine 20% gr (Levo- 
gir, Xilitol), LX; LX, LXg; LX,y LX, (12 = 1209/4 gr) de aminoacizi 
la litru). Fiecare din aceste soluţii are o cantitate crescândă de amino- 
acizi si o cantitate de 5—100/, xilitol. Cu aceste soluții se pot obţine 
echilibrări de bilanţ administrând cantităţi de 10—12—14 gr N/24 ore. 
Criteriul lui Rose este valabil pentru alimentaţia per orală. Firma Fre- 
senius consideră că trebuie realizat un alt amestec de aminoacizi, care 
să permită echilibrarea bilanţului azotat, cu cantitatea minimală de azot 
total. Ei au considerat că substanţa (amestecul respectiv) trebuie să aibă 
o valoare biologică mare şi au concretizat aceste doleante sub denumi- 
rea de AMINOSTERIL K.E. (K — cartof; E = ou), au luat model re- 
gimul ,cartof-ou*, care este un derivat al regimului alimentar denumit 
,macaroane-ou*, administrat în insuficiența renală cronică. Regimul 
(soluția) „cartof-ou“ ca si „macaroane-ou“ când se perfuzează nu pro- 
duce variaţii ale nivelului aminoacidemiei (ca şi glucoza, trebuie perfu- 
zată în aşa fel încât glicemia să nu se modifice). Diferenţele nu sunt 
foarte substanţiale şi convingătoare între soluţiile firmelor Salvia şi 
Fresenius. Au fost sesizate eventual diferente de 0,5—0,75—1 gr. N. Se 
considerá cá firma Fresenius, cu aminoacizii bazati pe principiul randa- 
mentului biologic, al valorii biologice al amestecului aminoacidic şi a 
nivelului plasmatic al aminoacidemiei a respectat mai mult o cerinţă 
farmacologică decât o cerinţă biologică fundamentală. —— E A 

AMINOFUZIN contine cantităţi mari de aminoacizi neesentiali si 
cantități minimale de aminoacizi esen(iali, Este necesară o cantitate 
foarte mare pentru a asigura 8—12 gr N. / e A 

AMINOSTERIL L—400: E/T = 1,8, este ieftin, se recomandă in 
enterocolite, ulcer, boala Krohn. Nu se poate folosi in condiţii de tera- 


pie intensivá, 
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AMINOACIZI ESENTIALI — soluţii care contin numai aminoacizi 
esentiali pentru perfuzat la bolnavii cu insuficienţă renală acută sau cro- 
nică. S-au elaborat soluţiile NEFROR (Fresenius), UROR (Salvia). Dife- 
renta între ele nu este mare. 

SOLUȚIA HEPATICĂ DE AMINOACIZI — cu toate că metionina 
este considerată un tratament al insuficientei hepatice, în exces este un 
toxic hepatic. Soluţia hepatică conţine metionină în cantitate foarte mică 
pe lângă ceilalţi aminoacizi din seria aminoacizilor lineari, care sunt 
predominenti, pentru cá sunt glicoformatori şi au un catabolism hepa- 
tic redus. Soluţiile sunt îmbogăţite cu arginină şi ornitină, care accele- 
rează ciclul de înglobare a amoniacului și sinteza ureei, acţionează anti- 
toxic şi antiamoniacal. Spectrul larg de aminoacizi asigură sinteza pro- 
teicá în celula hepatică si deci refacerea celulei hepatice şi a funcţiei ei. 

SOLUȚII DE AMINOACIZI — destinate copiilor sub 1 an. Se ad- 
ministrează în perioada acută de creştere. Ea conţine un speciru spe- 
cific de aminoacizi foarte asemănător cu laptele matern uman. La ora 
actuală în laboratoarele mari se poate determina aminograma- zilnic și 
administrarea aminoacizilor în funcţie de rezultatele acesteia. 


ALIMENTATIA PRIN SONDĂ 


Există bolnavi la care tubul digestiv are o funcţionalitate normală 
în regiunea inferioară şi anormală în regiunea superioară, necesitând 
alimentaţie prin sonde: “sondă nazogastrică, gastrostomă, jejunostomă. 
Alimentatia prin gastrostomă poate să fie hipertonă, se poate da orice 
aliment ,pasirat*. Pe lângă alimentele de bază există soluţii gata pre- 
parate: exemplu BIOSORBINR. Jejunostomie: alimentaţie diluată, predi- 
gerată cu acidopeps si triferment în termostat 2—3 ore, administrată 
lent picáturá cu picáturá prin sondá montatà in jejun. 
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CAPITOLUL 1V 


MEDICATIA ANTIHIPOXICĂ 


Generalităţi: Prin hipoxie se înţelege un deficit -de oxigen la nive- 
lul celulelor. Foarte probabil că presiunea parțială a oxigenului (pO;) 
în celule este joasă, în jurul: valorii de 10. mm Hg. Cu toate acestea, 
această valoare este suficientă pentru a asigura o desfășurare normală 
a respirației celulare. Când ea scade sub o anumită valoare ,,pO, critică“ 
respiraţia tisulară este- perturbată. Hipoxia este de -obicei acompaniată 
de o creştere a conţinutului in CO, — (hipercapnie). 

Hipoxemia reprezintă scăderea pO, arterial sub 95 mm Hg, iar 
hipercapnia creşterea pCO, arterial peste 50 mmHg. 

Hipoxia se instalează prin perturbarea a trei etape fundamentale 
care asigură aportul, transportul si utilizarea gazelor. Hipoxia se poate 
clasifica astfel: 

I. Insuficienta de oxigen prin diminuarea aportului. 
1. Ca urmare a scăderii pO, în aerul atmosferic (hipoxie hipoxicd) ; 
2. Prin diminuarea presiunii atmosferice (Aipoxie hipobará). 
3. Prin reducerea oxigenării sângelui la nivelul plămânului 
(hipoxie pneumogená ). 
II. Insuficiența de oxigen prin tulburări ale transportului de gaze în 


sânge. 
1. În urma perturbării funcției de pompă a inimii (hipoxia circu- 
latorie — de stază.). 


2. Prin modificarea cantitativă sau calitativă a hemoglobinei 
(hipoxia anemică ). 
III. Insuficienja de oxigen prin perturbarea procesului utilizárii tisulare 
(hipoxia de utilizare). Ea apare în urma unor intoxicații cu sub- 
stante care deprimă respirația celulară, ca de ex. cianurile. 


Desi această clasificare este utilă din punct de vedere fiziopatolo- 
gic, din punct de vedere terapeutic valoarea sa este îndoielnică. În- 
tr-adevár, cu unele excepţii (v. mai jos), în toate formele de hipoxie se 
foloseşte un singur medicament: oxigenul. s 

Oxigenul — Efecte farmacodinamice. Inhalarea oxigenului la pre- 
siunea de 1 atmosferă (100 KPA) sau mai mult, produce imediat o de- 
primare de amplitudine redusă şi de scurtă durată (câteva minute) a 
mișcărilor respiratorii (ventilatiei pulmonare). Acest efect se explică 
prin inhibitia activităţii chemoreceptorilor. Urmează apoi o duse 
tare a ventilatiei pulmonare, datorită unei creşteri aparent paradoxale 
a pCO, tisulare. Aceasta se produce ca urmare a creşterii concentrației 
| oxihemoglobinei în sângele venos. În felul acesta CO, din ţesuturi este 
îndepărtat în măsură mai redusă. La bolnavii la care centrul respirator 
| este deprimat ca urmare a unei retenţii de lungă durată a CO, a MON 
leziuni cerebrale şi a unor medicamente (de ex. barbituricelsh SA > 
fia pulmonară se menţine în urma stimulării chemoreceptor, o As să 
dieni sau aortici. Această stimulare poartă numele de „stimu ar PPP 
xicàá" (hy poxic-drive), Prin urmare, o creştere bruscă a pa s 
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cintà 


p a inhalării oxigenului poate deprima ventilatia, producând o aci- 
oză 


c respiratorie marcată. Din acest motiv se recomandă ca oxigenul 
să nu fie administrat intensiv, monitorizând continuu ventilafia precum 
si pO,. 

Expansiunea alveolelor pulmonare slab ventilate se mentine ín parte 
prin continutul in azot al aerului (sau a gazelor inhalate) din alveole, 
inhalarea oxigenului scade rapid continutul ín azot al alveolelor si te- 
suturilor. Dacă îndepărtarea azotului din alveole depăşeşte eliberarea 
oxigenului prin ventilaţie, se poate produce colapsul pulmonar (atelecta- 
zia prin absorbţie). Acest fenomen poate fi împiedicat prin administra-. 
rea concomitentă a 5—100/ azot. 

Efectele oxigenului asupra aparatului cardiovascular sunt reduse. 
Dacă se inspiră oxigen 100%, are loc o reducere ușoară a frecvenţei 
cardiace şi a debitului cardiac. Presiunea arterială se modifică în mică 
măsură. Presiunea arterială pulmonară scade ușor, datorită scăderii to- 
nusului vascular care este menţinut de hipoxia alveolară regională. 

Inhalarea oxigenului 100%, nu produce modificări detectabile ale 
consumului de oxigen, ale producţiei de CO;, a utilizării glucozei. Coefi- 
cientul respirator rămâne nemodificat. 

Utilizări terapeutice: hipoxia. Oxigenul se foloseşte mai ales pen- 
tru corectarea hipoxiei. Este în marea majoritate a cazurilor un trata- 
ment simptomatic, în cel mai bun caz patogenetic. Nu combate bolile 
care sunt, în majoritatea cazurilor, cauza hipoxiei. De multe ori, admi- 
nistrarea oxigenului trebuie completată cu alte măsuri terapeutice. De 
ex., într-o obstructie pulmonară, oxigenul nu produce o creştere a pre- 
siunii sale parţiale în aerul pulmonar, decât dacă obstructia este înlă- 
turată. În cazul anemiilor, hipoxia nu poate fi corectată de către admi- 
nistrarea normobarică a oxigenului numai dacă se iau măsuri în vede- 
rea normalizării concentraţiei hemoglobinei. Cazurile în care oxigenul 
poate fi considerat ca un medicament care tratează cauza bolii sunt 
rare (hipoxia hipoxică, hipoxia hipobarică). E 

Cu toate acestea, oxigenoterapia este de maximá importantà in tra- 
tarea unor boli grave (infarct miocardic, edem pulmonar). Ea reprezintă 
o măsură terapeutică temporară, dar vitală. 

Reducerea presiunii parțiale a unui gaz inert. Gazul predominant 
în cele mai multe spatii închise ale corpului este azotul. El este un gaz 
insolubil. De aceea, inhalarea unor concentrații „ridicate de oxigen IS 
prin urmare o concentraţie scăzută în azot) scade rapid presiunea par- 
tială totală a azotului si furnizează un gradient de presiune suficient 
pentru îndepărtarea azotului. Spațiile închise sunt reprezentate de ileu- 
sul intestinal, pneumotorace si embolia gazoasă. — dee 

Boala de decompresiune reprezintă o altà indicație terapeutica a 
oxigenului, care se bazează pe aceleași principii. i i 

Oxigenul ca diluant se utilizează pentru administrarea unor anes- 
tezice generale inhalatorii. Scopul este dublu: 1) ca diluant, 2) pentru 
stimularea respirației şi circulaţiei deprimate ca urmare à administră- 
rii anestezicelor. 3 S Acer 

Ozigenoterapia hipobarică, Această modalitate de tratament are ( a * 
componente care nu se pot separa complet: 1. creşterea presiunii hic 12 
statice; 2. creşterea presiunii oxigenului. Ambii factori sunt necesa! 
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pentru tratarea bolii de  decompresiune si emboliei aeriene. Presiunea 
hidrostatică reduce volumul bulelor de azot, iar oxigenul creşte gradien- 
tul eliminării azotului şi reduce hipoxia. Creșterea presiunii de oxigen 
este principalul scop al majorităţii indicatiilor terapeutice, Astfel, o creş- 
tere mică a pO, într-un teritoriu ischemic duce la accentuarea activi- 
tăţii bactericide a leucocitelor si la favorizarea angiogenezei. Expune- 
rile scurte, dar repetate la oxigenul hiperbaric au efecte favorabile în 
osteomielitá, osteoradionecroze, in zdrobirile tisulare, sau in mentine- 
rea grefelor. 

Oxigenul hiperbaric este de asemenea util în gangrena gazoasă îm- 
piedicând înmulţirea bacteriei Clostridium Perfringens; 

Oxigenul hiperbaric mai poate fi folosit în unele cazuri de hipoxie 
generalizată, (ca în intoxicația cu monoxid de carbon, cianuri, în ane- 
miile severe). 

Oxigenul hiperbaric s-a mai întrebuințat în scleroza multiplă, leziu- 
nile traumatice ale măduvei spinării, accidente vasculare cerebrale, grefe 
osoase, fracturi, lepră. Rezultatele obţinute în aceste procese patologice 
sunt însă îndoielnice. 


Ozonoterapia. Ozonul (O4) este o formă alotropá a oxigenului. Se 
utilizează ca decolorant, pentru sterilizarea apei si în cazurile în care 
este indicat oxigenul hiperbaric. Este însă mai toxic decât oxigenul și 
de aceea folosirea sa sistematică este restrânsă. 

Efectele- adverse ale oxigenului. Oxigenul administrat in concentra- 
lii mari si vreme îndelungată este potential toxic. Toxicitatea sa este 
consecinta formárii in exces a speciilor reactive care depáseste capaci- 
tatea de inactivare a organismului (pentru detalii v. cap. Medicamente 
care inhibá formarea sau efectele speciilor reactive ale oxigenului). 

Efectele asupra aparatului respirator. Datorită faptului cà acest 
aparat vine -primul în contact, el este primul expus efectelor toxice ale 
concentratiilor ridicate ale oxigenului. Inhalarea oxigenului 100% timp 
de 6—8 ore produce o scădere a motilitátii cililor vibratili traheali. Se 
observă o iritatie traheobronhicá si o constrictie la nivelul toracelui. 
Aceste fenomene se observă după 12 ore. Permeabilitatea alveolară 
creşte si apare inflamatia. Funcţia pulmonară scade după 18—24 ore 
de expunere continuă. Deşi greaţa, voma si anorexia sunt pronunțate 
la oamenii supuşi timp de 24 ore la oxigen 100%/, supraviețuirea la 
primate depăşeşte 1 săptămână. Moartea rezultă în urma edemului pul- 
monar. I m 

Expunerea prelungitá la 0,5 Atm (50 KPa) produce la subiectii nor- 
mali putine simptome care sunt reversibile. 

Mecanismul patogenetic al toxicității pulmonare nu este complet 
elucidat. Endoteliul capilarelor pulmonare este cel mai sensibil, Leza- 
rea endoteliului produce o acumulare progresivă de lichid în interstiţii 
si în alveole, Este diminuată si suprafaţa de schimb între aer şi sânge: 

Toxicitatea oxigenului faţă de sistemul nervos central apare aa 
presiunea parțială a oxigenului inspirat este de cel puțin 2 EAS 
KPa), Prin urmare, simptomele apar in caz de hiperbarism. + ORAE 
bilitatea variază de la o persoană la alta. Sunt caracteristice convulsi 


care pot fi precedate de o aură vizuală si secuse musculare. Efortul si 


j ü i i 9 ae nervos cen- 
hipercapnia accelereazü aparitia simptomelor. Simptomele nc 


` 
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trale sunt rapid reversibile dacă PO, este diminuat. Dacă nou-náscutii 
la care viaţa intrauterină a fost mai mică de 44 săptămâni, sunt expuşi 
la o presiune parțială a oxigenului mai mare decât cea normală, poate 
să apară o fibroplazie retrocristalină. Aceasta se datorește angiogenezei 
aberante. Fenomenele pot regresa sau progresa până la cecitate, La 
adulti modificările oculare sunt rare, chiar în condiţiile oxigenării hiper- 
barice. Tratamentul intoxicației cu oxigen se rezumă la scăderea pO, si 
la un tratament simptomatic. Nu există mijloace farmacologice de tra 
tament. 

Preparate. Oxigenul se găseşte sub formă de gaz comprimat în ci- 
lindri de oţel. Puritatea trebuie să fie 99/, (oxigen medical). Multe spi- 
tale au instalaţii centrale de distribuţie a gazului. 


Metode de administrare. Oxigenul se administrează prin inhalatie, 
cu excepţia circulaţiei extracorporale când acesta este dizolvat direct 
în sângele exteriorizat. Metodele de administrare constau în: sondă na- 
zală, mască, cortul şi tuburile traheale. : i 


Monitorizarea oxigenării. Se face cu ajutorul oximetrelor pulsa- 
tile, aparate care determină continuu concentrația oxihemoglobinei şi 
a hemoglobinei reduse. De cele mai multe ori, oximetrele se aplică pe 
lobul urechii. Se pot aplica și pe nas sau pe un deget. Există și alte 
modalități de măsurare prin tehnici invazive sau neinvazive, dar ele 
se folosesc rar. z 

Fluorcarburile (sau Perfluorcarburile). Substituirea hidrogenului cu 
fluorul în structura unor compuşi organici duce la apariția unor molé- 
cule avide de oxigen. Formulele unor asemenea substanțe — fluocarbu- 
rile sunt trecute în figura alăturată (Marmo, pg- 1018). Fluosolul DA 
in soluţie 200/, este format din perfluordecalina şi perfluordipropilamină. 
Are capacitatea de transport al oxigenului de 7,2 vol, la 37°C. Capa- 
citatea de transport. à eritrocitelor este de 14—20 vol. Are un timp 
de înjumătățire de 7—9 zile. Dispare complet din organism în cca 3 
luni. Alte substanţe similare cu o activitate egală sau superioară sunt: 
perfluortributilamina, biciclonanul, biciclonaxilamina, oxoferinacultina 
este o clorearbură (fig. IV.1). ` 

Perfluorcarburile nu leagă chimic oxigenul cum face hemoglobina, 
ci îl dizolvă. Datorită acestei împrejurări ele sunt indicate în special în 
intoxicația cu monoxidul de carbon. De asemenea, sunt utile ca substi- 
tuenteé sangvine în cazul unor hemoragii cu deficit grav în hemoglo- 
biná si in tratamentul unor boli cardiace si chiar in infarctul miocardic 

Fluorcarburile, deşi au o eficacitate recunoscută, sunt puţin utili- 
zate in comparatie cu oxigenul. (Marmo, Pg: 1097). Almitrina (Bisme- 
silat) Vectarion^ (fig. IV.2). Este un medicament utilizat in hipoxia 
pneumogenă, în cazurile în care există modificări defavorabile ale rà- 
portului ventilatie/perfuzie. În condiţii normale, există o inegalitate 
funcţională a alveolelor pulmonare cu privire la raportul ventilatie/per- 
fuzie sangviná. Aceasta se datoreste următorilor factori: variaţii regio 
nale ale presiunii intrapleurale, inegalitatea diametrului căilor respira- 
torii, influența gravitației asupra circulaţiei pulmonare. În ortostatism, 
perfuzia la baza plămânului este de cca 8 ori mai mare decát ine regtk 
nea apicală. Datorită gravitației, ventilatia şi perfuzia nu sunt ony 
gene în toată masa parenchimului pulmonar. Raportul ventilatie/perfu- 
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zie in condiții normale este de 4/5. Alveolele care prezintă un raport 
crescut sunt spaţii moarte, pe când cele cu un raport scăzut sunt scurt- 
circuite (şunturi) funcţionale. În ambele cazuri apare o hipoxemie arte- 
rialá.. i £ m 
In teritoriile hipoventilate sau neventilate, pO, scăzută in alveole 
declangeazá o constrictie a arteriolelor. Aceasta duce la creşterea rezis- 
tenfei vasculare si la drenarea sângelui spre teritoriile mai bine venti- 
late. În teritoriile  hipopertuzate sau neperfuzate, presiunea ulveolură 
scăzută a CO, produce o bronhioloconstrictie. Aceasta duce la augmen- 
tarea rezístentei la flux a aerului, Se produce o redistributie a aerului 
spre teritorille mai bine perfuzate. Administrarea almitrinei produce o 
ameliorare a raportului ventilatie/perfuzie, mai ales la bolnavii de bron- 


sită cronică, în care caz ventilatia este scăzută. Se intensifică prin ur- 


62 FARMACOLOGIA. PROCESELOR BIOLOGICE 


ANTIHIPOXICE 


iae do 
ÇH 
2 
NH 
ER 
CH—N Ñ N 
N 
NH 


CH2 


Fig. IV.2. ALMITRINA 


mare activitatea mecanismelor compensatorii care intră în funcție în 
cazul hipoventilatiei. E 

La doze mai mari, se produce o stimulare a chemoreceptorilor caro- 
tidieni si aortici. Ca urmare are loc si o stimulare a ventilatiei. Timpul 
de înjumătățire este lung (35—64 ore). De aceea, platoul concentratiilor 
sangvine se realizeazá in 10—15 zile. 

Se administreazá pe cale oralá in doze de 50—100 mg o datà sau 
de douá ori pe zi. Se poate injecta si i.v. 0,25—1 mg/Kg oră (in perfu- 
zie) Preparatul este eficace desi efectele apar relativ tardiv (datorità 
timpului de injumátátire lung). Este bine tolerat. 

Alte medicamente folosite în hipoxie. 

În cazul hipoxiei anemice mijloacele terapeutice principale constau 
în medicamentele antianemice (v. vol. ID. Există si unele: medicamente 
care încă nu au intrat în practica medicală. Aşa sunt: hematiile cu mem- 
brană modificată, hemoglobina umană stabilizatá (liofilizatà), micro- 


capsulele de hemoglobină. 
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CAPITOLUL V 


MIJLOACE TERAPEUTICE UTILIZATE 
ÎN STRESUL (ATACUL) OXIDATIV 


Oxigenul, element indispensabil vieţii, se caracterizează printr-o 
reactivitate chimică scăzută, Pentru a-și îndeplini funcţiile biologice, 
el trebuie să se activeze. Această activare se realizează prin specii reac- 
tive care provin atât de la oxigenul atomic cât sí de la cel molecular 
(17). Oxigenul joacă nu numai un rol fiziologic, ci şi unul patologic. 

În cele ce urmează ne vom ocupa numai de acele specii reactive 
care joacă un rol direct sau indirect în stresul oxidativ (atacul oxida- 
tiv), prin care se înţelege un ansamblu de fenomene patologice produse 
de oxigen. Cum deosebirea dintre fiziologic și patologie este de multe 
ori greu de făcut, se vor aminti în treacăt și funcţiile fiziologice ale spe- 
ciilor reactive ale oxigenului. 


1. SPECIILE REACTIVE ALE OXIGENULUI (0,) — sunt urmă- 
toarele: (4,5): 


— oxigenul singlet (singlet oxygen): 1O, — care se găsește sub 
două forme: sigma (X) şi delta (A) oxigen singlet; 

— superoxidul sau hiperoxidul: O, 

— perhidroxilul: HO,- 

— peroxidul (perhidrol, apă oxigenată): H,O; 

— hidroxilul (oxidrilul): — OH 

De mentionat cá in general aceste specii reactive sunt cunoscute 
sub denumirea de radicali liberi. Stricto senso, numai superoxidul, per- 
hidroxilul si hidroxilul sunt radicali liberi, deoarece numai ei au elec- 
troni impari. 

Geneza speciilor reactive ale oxigenului. Datele expuse se referá 
in special la formarea speciilor reactive in leucocitele fagocitante (mai 
ales polimorfonucleare-PMN) (1). 

Oxigenul singlet rezultă din: 

— dismutarea spontaná a doi anioni superiori, conform reacției: 


O- -+ O7? +- 2H * — 10; + H;O, (1) 
— dismutarea spontaná a doi radicali perhidroxil: 
HO; ++ Hg — 10, + HO (2) 


Superoxidul rezultá din reducerea oxigenului molecular (dioxigen) 
cu ajutorul unui electron. Flectronul provine din lanţul respirator mito- 
condrial sau a reticulului endoplasmatic (sarcoplasmatic) din activitatea 
bactericidá a leucocitelor gi macrofagelor si din procesele biochimice 


legate de biotransformarea medicamentelor Gp B ER I ro E A 
Peroxidul de hidrogen rezultă în principal din reacţiile de dismu- 
tare, care pot fi spontane sau enzimatice, - 
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Dismutarea spontană se produce mai ales la un pH = 4,8—5,0. Ea 
se poate scrie conform reactiei: 


HO; + Og + H*— O, + H,O, (3) 


Reactia catalizatá de enzima superoxid dismutată (SOD) are loc la 
un pH mai ridicat. Ea se scrie: 


DES 205-60, LO ae 4) 


„Peroxidul de hidrogen se poate produce și prin alte reacţii. Astfel, 
L şi D aminoacidooxidazele din PMN catalizează o reacţie de dezami- 
nare oxidativá din care rezultă un cetoacid, amoniac si H,O;. 


H 


ER i 
R—C-—COOH + H,O + 0,— R—C—COOH + NH; + H;0; 5) 
| ll ; 
NH, O 
__ Sub acţiunea catalitică a acid ascorbic oxidazei, acest acid. (vitamina 
C) se transformă în acid dehidroascorbic si în H302. d z- 
Hidroxilul ia nastere din reactiile: E 


H,O, + Oz >O, OH- +O- (reacţia Haber-Weiss) (6) 


Reactia este catalizată de către fierul trivalent, prezent în diverse 


* 


combinatii organice sau din reactia: : 
H,O, +O; + H*— OH- + H,O tF Ona : (7) 
'- Hidrogenul necesar pentru efectuarea reacţiilor sus-amintite este 
generat de mai multe reacții. O parte provine din şuntul pentozofos- 
glucoză-6-fostat + NADP+ —> 6 fosfogluconat + NADPH + Hè - (S) 
G-fosfogluconat + NADP * — ribulozo-5-fosfat + NADPH + H+. (9) 
Alte reacţii provin din glicolizá si sunt catalizate de cátre NADH- 
oxidazá. 
NADH + H * + 0,— NAD+ + H,O. (10) 
La nivelul leucocitelor, există enzima mieloperoxidaza (MPO), care 
are un rol deosebit de important în unele reacții care duc la apariția 
altor radicali liberi, care sunt importanti pentru procesele bacteriene. 
Astfel, se stie că acidul hipocloros este un antiseptic şi dezinfectant pu 
ternic, El se produce ca urmare à reacției; 
CIS 25H30, -4ES. OC” sk H,O (1) 


M EE i hipocloros 
Anionul OCI- prin protonare determină apariţia acidului hipocl 


(HOCI), 
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MPO mai poate cataliza şi formarea oxigenului singlet, conform 

reacției: 5 : 
q MPO OR. 

H3O OCR 10, on GI el: H.O (12) 

Potrivit datelor celor mai noi (15, 22), superoxidul si feroxidul de 

hidrogen ar fi specii destul de putin agresive (v. mai jos). În schimb, 

oxigenul singlet şi mai ales oxidrilul ar fi foarte agresive, determinând 

așa-zisul stres oxidativ (19). Mai mult, există chiar opinia potrivit că- 

reia superoxidul ar servi drept „canal: de evacuare“ pentru radicalii 

intracelulari (22). 


Geneza speciilor active ale oxigenului are loc în urma unor procese 
chimice care, schematic, pot fi prezentate astfel: 

a) în urma respirației mitocondriale şi a respirației reticulului en- 
doplasmatic rezultă H,O, care se transformă ulterior in OH"; 

b) transformarea endoperoxidului ciclic PGG, în PGH, se face sub 
influenţa unei hidroperoxidaze. Această enzimă poate cataliza si trans- 
formarea unor medicamente (14); 

c) în condiţii metabolice nefavorabile, xantin dehidrogenaza se 
transformă în xantinoxidază; această enzimă acționând asupra xantinei, 
determină apariția unor radicali liberi. 

d) o sursă extrem de importantă de specii active ale oxigenului 
este reprezentată de către leucocite şi mai puţin de macrofage. Se pare 
că în unele condiţii patologice, aceste elemente figurate sunt principala 
sursă de specii active (1, 21). ; 

Atle izvoare mai puțin importante sunt: autooxidarea catecolamine- 
lor, stimularea prin Fe?t/ascorbat. 


2. EFECTELE SPECIILOR ACTIVE ALE OXIGENULUI ASUPRA 
UNOR SUBSTANȚE CU ROL BIOLOGIC 


Speciile active acționează practic. asupra tuturor compuşilor bio- 
logic-activi. Aceste specii influențează acizii nucleici, aminoacizii şi pro- 
teinele, glucidele si lipidele (19). 

Modificárile acizilor nucleici cele mai cunoscute se produc in urma 
iradierii organismelor cu radiaţii ionizante. În boala de iradiatie, in 
urma procesului de radiolizá a apei, rezultà specii active care lezeazà 
în primul rând guanozina. Adenina si citizina sunt mai puţin suscepti- 
bile. Se formează şi dimeri ai timinei. 

Leziunile acidului dezoxiribonucleic (ADN) determină modificarea 
patologică a cromozomilor, care se manifestà prin fracturi şi alte le- 
ziuni, Se presupune că punctul de atac inițial este reprezentat de legă- 
turile dintre cele două catene ale ADN. Fracturile cromozomiale se în- 
tâlnesc si în alte stări patologice, ca sindromul Bloom, anemia Fanconi 
si lupusul eritematos. Mi 

De reţinut cá nu toate leziunile cromozomiale sunt ireversibile, 
fiindcă printr-o serie de procese enzimatice, structura ADN poate să 
se. refacă (fenomenul de repair). 


5 Farmacologie , pentru medici, vol, IV 
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Aminoacizii pot suteri atacul speciilor active la nivelul catenelor 
laterale, după cum pot suferi si alte reacţii. Astfel, metionina poate fi 
oxidată de OH^, 1 O, sau H,O, la sulfoxid și apoi la sulfonă. Oxida- 
rea la sulfoxid duce la o diminuare a funcţiei. Astfel, oxidarea metio- 
ninei din poziţia 3, 5, 8, din structura antitripsinei duce la o scădere 
marcată a activităţii inhibitoare a compusului asupra activităţii elasta- 
zei. Pierderea controlului asupra elastazei este responsabilă pentru dez- 
voltarea emfizemului pulmonar. 

Un alt aminoacid prin a cărui oxidare îşi poate «pierde activitatea 
este histidina. Are loc astfel o inactivare a glutamin sintetazei bacilului 
Coli, a sistemului cu funcţii mixte format de  citocromul P-450 si 
NADPH citocrom P-450 reductazá, care are un rol esenţial în biotrans- 
formarea medicamentelor. 

Triptofanul, lizina si tirozina se pot şi ele oxida. Prolina din struc- 
tura colagenului poate constitui un obiectiv preferential al atacului 
oxidativ. 

Cisteina-cistina. Deşi formarea legăturilor disulfurice (S—S) nu 
poate fi considerată ca expresia unei leziuni, fiind reversibilă, legătu- 
rile S—S din peotide si proteine pot modifica in mare măsură proprie- 
tátile biologice. Astfel, modificarea raportului tioli/ (SH) disulfuri (S—S) 
poate influența în mare măsură activitatea enzimatică, ca de exemplu 
glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, colagenaza, fosfataza acidă, piruvat ki- 
naza, fosfofructokinaza etc. i 

Proteinele intracelulare se găsesc mai ales sub formă tiolică, având 
un conţinut redus în cistină (1,6%). În același timp, proteinele extra- 
celulare sunt preponderent sub formă disulfurică, cu un conţinut bogat 
in cistină (4,10%) (19). i 

Cisteina-cistina intră în componenţa glutationului, despre care se 
va vorbi mai jos. 

Proteinele pot fi modificate si ele de OH — sau perhidroxilul rezul- 
dat în lurma iradierii cu raze gama. Astfel se produce o inadtivare a 
alcooldehidrogenazei din drojdie si o fragmentare a albuminei serice 
bovine în peptide. Se pare cá fragmentarea prin OH- se produce pre- 
ferential la nivelul reziduurilor prolinice. 

Si glucidele pot fi modificate ca urmare a degradării oxidative. 
Astfel, 2 dezoxiriboza din structura ADN poate fi alterată, ceeg ce 
poate duce la modificarea structurii ADN. Mucopolizaharidele, câ 
acidul hialuronic din lichidul sinovial, pot suferi și ele modificări in 
urma atacului oxidativ. La fel se petrec lucrurile şi cu proteoglicanii 

19). s 
x Modificările lipidelor în urma oxidării au fost cel mai ues Hm 
diate si par a avea consecinţele funcționale cele mai evidente. 4 Sie 
acizii grași polinesaturati (AGPN) din structura fosfatidelor mom EN 
nare pot fi eliberati sub formá de acizi grasi liberi GGD ue acai 
nea fosfolipazei A, (PLA,) atât înainte cât și după atacul oxi e a ^ 
darea 'enzimaticá specifică a AGPN nu trebuie să He consi Craii 
având consecinţe lezante, fiindcă duce la apariţia unor Sa ee, "anl 
gic activi extrem de importanţi ca prostaglandinele (PG) tromboxan" 


A, (TxA,), prostaciclina (PGI,) si leucotrienele (LPT). În sari A 
darea nespecificá a AGPN, care este de fapt o peroxidare, duce la : 


i—i? 


MIJLOACE TERAPEUTICE UTILIZATE IN STRESUL (ATACUL) OXIDATIV 67 


— ———M— e 


riția unor produşi de degradare stabili, care au un efect le 
nuntat. 

Redăm mai jos produșii peroxidării lipidice (după 19); 

— Produsi de clivaj a catenelor și a oxidării recurente: alcani, 
alcheni, n-alcanali, 2-alchenali, 2,4-alcadienali, alcatrienali, hidroxialde- 
hide, hidroperoxidaldehide, 4-hidroxialchenali, 4-hidroxiperoxialchenali, 
malondialdehida, compuși dicarbonici, cetone saturate şi nesaturate. 

— Produşi de rearanjare si consecutivi: acizi hidroxi, acizi ceto, 
acizi cetohidroxi, acizi dihidroxi, acizi cetodihidroxi, acizi trihidroxi. 

— Produşi ulteriori de  peroxidare: cicloendoperoxizi (PGG,) si 
compusi analogi. 

— Dimeri, polimeri. 

— Dimeri si polimeri cuplati prin punti —0—0—0—, —C—C-—. 

De reţinut cá hidroperoxidaza care transformá PGG, în PGH, poate 
actiona si asupra unor medicamente, dánd nastere unor specii active ale 
oxigenului, Schema acestei reacţii este următoarea (după 21, modifi- 


cată): 
| Fosfatide membranare 
| Fosfolipaza Ag (PLA,) | 


| Acid arahidonic | 


zant pro- 


el—1? 


ciclo- 


oxigenaza, 
| PGG; | | Medicamente | 
hidroxi- | 
peroxidaza| 3 
Specii reactive ale 
| EO | | oxigenului | 


Oxidarea colesterolului duce la formarea 5,6 epoxidului gi a 5-hi- 
droxiperoxidului. Epoxizii sunt mutageni direcți. 


O atenţie specială se cuvine acordată malondialdehidei (MDA) care 
are formula; ^ 


CHO 
CH, 
CHO 


MDA rezultă în urma descompunerii peroxizilor lipidici. În com- 
binaţie cu acidul tiobarbituric formează un produs de culoare roşie, cu 
NH-—CO 
s=cK CH, 

NH-—CO 


absorbția maximă la 532 nm (11). : 
Determinarea acestui produs este o metodă extrem de utilă pentru 
evaluarea concentraţiei peroxizilor lipidici. 
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Cum acţionează peroxizii lipidici în calitate de substanțe lezante? 
La această întrebare se poate da numai un răspuns sumar: prin modi- 
ticarea proprietăților membranelor celulare, care devin mai fluide, crește 
permeabilitatea lor, ceea ce duce la dispariţia gradientilor osmotici, chi- 
mici si electrici. În acest mod scade sau chiar dispare excitabilitatea ce- 
DURER se perturbă profund procesele metabolice, apar leziuni morfo- 
logice, 


3. SISTEMELE BIOLOGICE DE ÎNDEPĂRTARE A SPECIILOR 
REACTIVE ALE OXIGENULUI 


După cum s-a văzut deja și se va detaila ulterior, speciile reactive 
ale oxigenului au efecte dăunătoare însemnate asupra organismului dacă 
se acumulează în cantităţi excesive. Organismul posedă sisteme care în- 
depărtează aceste specii. Ele sunt cunoscute şi sub denumirea de „anti- 
oxidante* sau măturători ai radicalilor liberi (free radicals scavengers). 
Există mai multe criterii de clasificare. Cea mai utilă ni se pare: a) 
sisteme enzimatice; b) sisteme neenzimatice. 

a) Sistemele enzimatice: Superoxiddismutaza (SOD) (EC 1.15.11) 
cunoscută si sub denumirea de metalotioneina, catalizeazá reactia: 


OP 1 O; 2H*— H,O, + Oa (13) 


Este ubicuitară, fiind întâlnită de la bacterii până la om. După datele 
mai noi, SOD este de fapt o familie de enzime. În tabelul I sunt tre- 
cute unele caracteristici ale diverselor forme de SOD. 


Tabelul V 1 
UNELE CARACTERISTICI ALE SOD (DUPĂ 15, MODIFICAT) 
Tipul Greutate Structura Eocdlizaté Distribuţie 
px moleculară subunităților : : 
CuZn-SOD 32.000 dimerrcă citosol toate eucariotele, 
unele procariote 
EC SOD-* 150.000 tetramericá extracelulará si mamifere, păsări 
(Cu, Zn) legată de mem- si pesti 
3 braná s 
Mn-SOD 40.000 dimericá sau citosol şi matricea | toate speciile ae- 
sau tetrameticá mitocondrială robe 
80.000 : er 
Ye-80D 40,000 dimerică sau citosol, mitocon- procariote, unele 
tetramerică drii, cloroplaste eucariote (plan- 


sau `) 
80.000 s | 


S A 


* SOD extracelulară 


MnSOD este limitată numai la matricea mitocondrială la sate 
toate mamiferele. La om este forma predominantă In citosolul hepatic; 
reprezentând circa 70%/ din SOD hepatică totală. 
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Există două gene ancestrale, distincte, neînrudite care dau naştere 
la cele patru SOD care există astăzi. 

Toate SOD au practice aceeași activitate. Ele se deosebesc mai ales 
prin unele proprietăți farmacologice si farmacodinamice. 

SOD nativă are câteva proprietăţi farmacocinetice nefavorabile care 
explică durata scurtă a acţiunii sale și lipsa efectelor terapeutice. Astfel, 
în primul rând,. curba doză-răspuns nu este lineară, ci sub formă de 
clopot. Din acest motiv, dozele mai mici pot avea efecte mai puternice 
decât cele mari. Astfel, examinând efectul SOD pe mărimea infarctu- 
lui miocardic la iepuri in vivo, s-a observat că dozele mai mici au efect 
protector moderat, în timp ce o doză mare (50 mg/kg) provoacă o cres- 
tere a dimensiunilor infarctului. 

SOD are un timp de înjumătățire plasmatic foarte redus (pentru 
Cu Zn-SOD 6—10 minute). La pH fiziologic, are o sarcină electrică ne- 
gativă, care produce o respingere de către membrana celulelor endo- 
teliale si a matricei interstitiale. SOD este rapid îndepărtată din organe, 
ceea ce face dificilă echilibrarea sa cu țesuturile. Totuşi, Mn-SOD, 
care are o greutate moleculară de două ori mai mare, persistă mai mult 
în arborele circulator, timpul de înjumătățire fiind de circa 7 ore. Cu, 
Zn-SOD se elimină predominant prin rinichi. 

În ultimii ani s-au elaborat diverse tehnici care au drept scop ame- 
liorarea acestor proprietăţi farmacocinetice negative. Ele au drept obiect 
în special Cu, Zn-SOD, care se poate prepara mai ușor si este mai sta- 
bilă. Aceste procedee sunt: a) incubarea SOD bovine din ficat cu l-etil- 
3(3-dimetilamino-propil)-carboditimina si polilizina; b) cuplarea Cu, Zn- 
SOD umane cu esteri N-hidroxisuccinimidici a diversilor acizi graşi; c) 
cea mai utilizată metodă este legarea covalentă a SOD cu polietilengli- 
colul (PEG); d) în fine, există posibilitatea de a administra SOD sub 
formă de liposomi. a 

Aceste tehnici duc la o ameliorare remarcabilă a eficienței SOD 
si deschid posibilitatea utilizării sale pe scară largă în terapia umană 
(15). 

Catalaza (EC 1.111.6) este o enzimă care catalizează reacţia: 


2H;0, — 2H,0+0, 


Enzima este o hemoproteiná cu greutatea moleculará de 248.000 
(13). Se găseşte practic in toate organele. În eritrocite, activitatea cata- 
lazei este deosebit de pronunţată. În schimb este absentă în plasmă. În 
celule este localizată in mitocondrii si în nişte organite subcelulare spe- 
ciale denumite peroxizomi. 

Apoproteina catalazei conţine un mare număr de grupări CH. Dato- 
rită acestor proprietăţi, o serie de tioli ca cisteina sau glutationul pot 
sá o inhibe. Actiunea glutationului se explicà prin modificări confor- 
mationale, ca urmare a stabilirii unor disulfuri mixte reversibile. 

De menţionat cá enzima are şi o activitate peroxidazicà (v. mai 
jos). În ficat, unde H,O, se generează în mod continuu în concentraţii 
mici, catalaza acţionează probabil în calitate de peroxidază. 

Rolul catalazei în organism este multiplu. În primul rând asigură 
inactivarea H,O,, care in exces ar fi una din cauzele atacului (stresului) 
oxidativ (1, 13). Este important de amintit cá in aplicatii terapeutice 
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(v. mai jos) cataluza se administreazü de obicei ín asociaţie cu SOD 
intrucàt coadministrarea acestor două enzime sigură detoxificarea suc- 
eesivà a superoxidului si peroxidului de hidrogen, care probabil actio- 
neazü sinergic. Catalaza catalizează şi oxidarea unei mici părți a etano- 
lului (17). Principalele căi de metabolizare a acestui compus sunt sis- 
tomul alcooldehidrogenazei citosolice şi sistemul monooxigenazelor. 
Peroxidazele (EC 1.111.7) (13) sunt enzime hemoproteice, cu o 
greutate moleculară de 40.000 care catalizează reacţia: 


H,0, AH, — 2H,0--A 


Dintre cele mai cunoscute peroxidaze amintim peroxidaza hreanu- 
lui, mieloperoxidaza, glutationperoxidaza, lactoperoxidaza. 

Nu se cunoaşte încă cu precizie natura si rolul donatorului de hi- 
drogen. O serie de compusi aromatici (hidrochinona, rezorcinol, piroga- 
lol etc.) pot servi drept donatori. 

Cu unii donatori de hidrogen (NADH, NADPH, acid dihidroxifuma- 
ric, DHT, acid indolacetic, AIA) peroxidaza acţionează ca o oxigenază, 
activând O;. 

HPX , Wy giae. ES 

Og + DHE ——* 2H,0 + dihidroxitartrat. În cursul reacției se 
dezvoltă Og -- HO. 


Rolul peroxidazelor este multiplu. Astfel, peroxidaza asigură o 
etapă importantă a biosintezei hormonilor tiroidieni, transformarea 
PGG, în PGH,, participă la biosinteza progesteronului, a melaninei, la 
degradarea oxidativá a bilirubinei, oxidarea unor aminoacizi (triptofan) 
şi a unor amine. 

Peroxidazele sunt implicate şi în peroxidarea acizilor graşi (13). 

Un rol cu totul particular în acest proces îl joacă glutation-perozi- 
daza (GSHPx — EC 1.111.9) (13). Ea catalizează reacţia: 


H4,0,--2GSH  2H40 + GSSG 


GSHPx este cea mai eficientă enzimă care protejează faţă de pero- 
xidare. Aceasta se datoreste împrejurărilor următoare: a) combină pro- 
prietátile tiolilor cu cole ale seleniului (v. mai jos); b) produsii de reactie 
nu sunt radicali liberi, ci substanfe care, solvindu-se cu usurintà in 
apă, se excretă repede; c) acţionează asupra tuturor peroxizilor; d GSH 
se găseşte în toate celulele şi se regenerează cu uşurinţă (v. mai jos); 
e) enzima este mult mai eficace in descompunerea H,O, decât cata- 
laza (13). 

GSHPx este prezentü in cantitatea cea mai mare in eritrocite, su- 
prarenalá, ficat si splină, Cantități moderate se găsesc in inimă, plà- 
mâni si rinichi, În creier gi în intestin activitatea este redusă. 

GSHPx are un rol foarte important în menţinerea integrității mem- 
branei celulare a eritrocitelor. Deficitul său congenital provoacă aşa- 
ziga anemie hemolitică prin primachină. 

Activitatea GISHPx este crescută în ateroscleroză, scleroza mul- 
tiplă, distrofie musculară, trisomia 21 (13). În trombocitopenia Glanz- 
mann si în kwashiorkor activitatea este scăzută (13). 
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Activitatea GSHPx mai este stimulată de ozon, poluanţii atmosfe- 
rici, unele substanţe potențial toxice ca nitrozaminele, metale, peroxizi, 
unele toxice hepatice (CCl,. Aceste creşteri trebuie privite ca o mă- 
sură de apărare a organismului față de atacul oxidativ. 

Sistemele neenzimatice. o, tocoferolul (vitamina E) (13, 18, 19) este 
cel mai important antioxidant neenzimatic liposolubil. Mecanismul de 
acţiune nu este pe deplin elucidat. După unele date , ar exista o inter- 
acţiune fizico-chimicá specifică între rezidiul ftalil si rezidiurile de 
acizi graşi polinesaturaţi din fostatidele membranelor, impiedicánd 
astfel dezorganizarea fosfatidelor, care este primul pas în- producerea 
leziunilor determinate de stresul oxidativ mediate prin peroxizii lipi- 
dici. 

Descoperirea proprietăţilor antioxidative ale vitaminei E a făcut 
să fie reconsiderată complet utilizarea sa terapeutică. 

Cercetárile experimentale si partial cele clinice au confirmat rolul 
protector al tocoferolului în diverse forme de stres oxidativ. (18). 

Acidul ascorbic (vitamina C). Anterior s-a arătat că acidul ascorbic 
joacă un rol oxidativ. Totuşi, la concentraţii mai mari (10-? M) acidul 
ascorbic joacă un rol antioxidant, care poate fi pus în legătură cu fap- 
tul că acidul ascorbic si acidul  dihidroascorbic reprezintă un sistem 
redox. : 

Rolul protector al vitaminei C pare a fi în legătură cu oxidarea 
GSH. Schematic, reacţiile pot fi prezentate astfel (după 13) (fig. V.1). 


H,O NADP+ 


x dehidroascorbat GSH 
H,O, ; i0 OOS) 
H,0,-07 ascorbat GSSG NADPH 

Wig. V.L 


De menţionat totuşi cá această reacţie a fost evidenţiată la plante 
şi că existenţa sa la animale nu este sigură. Totuşi, există unele dovezi 
ín acest sens. Astfel, deși limfocitele si granulocitele au aceleaşi von- 
centrafii fiziologice în vitamina C si GSH, radiosensibilitatea foarte mare 
a limfocitelor se explică prin activitatea insuficientă a dehidroascorbat 
reductazei, enzima care asigurá transformarea acidului dehidroascorbic 
in acid ascorbic (11). 

Ținând cont de faptul cá in urma metabolizării unor medicamente 
rezultă peroxizi (v. mai jos) se explică de ce la animalele scorbutice 
toxicitatea acestor medicamente este crescută (13). 

Flavonoidele, cunoscute sub denumirea generică de vitamina P, 
sunt de asemenea antioxidante, cu rol dovedit numai în cazul plantelor 
(13, 19), j 

f-carotenul (precursor al retinolului — vitamina C) este un anti- 
oxidant care acţionează prin îndepărtarea oxigenului singlet (singlet 
oxygen quencher) (19). 

Acidul uric este de asemenea un antioxidant slab. Mecanismul de 
ac(iund nu. este complet elucidat. Se admite că ar ti un compus care 
îndepărtează oxigenul singlet şi că ar mütura radicalii liberi. In legă- 
tură cu acidul urle, este de menţionat observaţia că gutoşii ar ti mai 
inteligenţi, ceea ce se explică prin îndepărtarea speciilor reactive din siş- 
temu] nervos central (15). 
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Sistemul redox al glutationului. 

Glutationul (y-glutamil-cisteinil-glicina) se gă i 
t 1 (v-glutam -glicina) se găseşte sub două forme: 
redusă -GSH şi oxidată şi dimerizată -GSSG (1, 13, 19). 
T Aceste douá forme ale glutationului se interconvertesc sub acţiunea 
catalitică a două enzime: glutation peroxidaza și glutation reductaza. 
Aceste reacţii pot fi reprezentate schematic astfel: (fig. V.2) 


GSH HO, 
+ glutation + glutation 
reductază peroxidază 
l l 
GSSH H,O 
Fig V:2. 


GSH transformă H,O, si alte specii reactive în compuşi inactivi. 
Aceasta se produce în urma conversiei GSH în GSSH. Reacția are loc 
şi spontan dar glutation peroxidaza o accelerează într-o măsură insem- 
natà. : 
Glutation reductază are drept cofactor NADPH, care se oxigeneazá 
la NADP+. NADP se regenereazá sub acţiunea suntului pentozofosforic 
care este principalul generator al H^ ín acest lant de reacţii enzima- 
tice (13). 

Alte substanțe care contin tioli se transformá sub actiunea speciilor 
reactive in compusi disulfurici. Asa sunt: cisteina, N-acetilcisteina, car- 
bocisteina, dietilditiocarbamatul, mercaptoetansulfonatul de sodiu 
(Mesna) (19). 

Seleniul (Se) are un rol antioxidant indiscutabil. Mecanismul de 
acţiune este multiplu: ar fi un sinergist al tocoferolului, iar pe de altă 
parte este un cotactor al glutation-peroxidazei. Activitatea acestei en- 
zime este proporţională cu cantitatea de Se din regimul alimentar. De- 
ficitul de Se produce o scădere a concentraţiei GSHPx din eritrocite. O 
moleculă de GSHPx conţine 4 atomi de Se (13). - 

Există şi GSHPx care nu este Se dependentă (13). 

Se utilizează în tratamentul unor forme de stres oxidativ (18). 

Proteinele plusmatice, cum sunt albumina, haptoglobina, dar mat 
ales ceruloplasmina, au un efect antioxidant. Mecanismul de acţiune 
este incert, cu excepția ceruloplasminei. Această substanță conţine Cu 
şi favorizează transformarea fierului bivalent în fier trivalent. 
Substante chelatoare. Deferoxamina chelează fierul. Cum acest ele- 
acă un rol important în geneza unor specii reactive ale oxige- 


ment jo scil : : 
helarea va duce la diminuarea fenomenelor 


nului, se înţelege de ce e 
de stres oxidativ. 


4. MEDICAMENTE CA ANTIOXIDANTE 
Existá numeroase date care indică osibilitatea. ca numeroase me- 


dicamente să aibă. efecte antioxidante, În majoritatea cazurilor, aceste 
efecte sunt secundare, adică ele nu pot explica acţiunile terapeutice. 
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Mai jos redăm medicamentele la care s-au evidenţiat proprietăți 
antioxidante: 


— Tiosulfat de sodiu — Silimarina 
— Metionina — Alte flavonoide 
— Xantinolnicotinat — Izoniazida 
— Pentoxitilina — Alopurinol 
— Acidul acetilsalicilic — Oxipurinol 
— Indometacina? — Prednisolon 
— Paracetamolul . — Tiroxina 

— Mepacrina — Estrogeni 

— "Tiopental sodio — Propranolol 
— Fenobarbital — Verapamil 
— Prometazina — Dipiridamol 
— 5-Hidroxitriptamina — Nitroglicerina 
— Diazepam — Probucolol 


3) În funcție de concentrație, poate fi si prooxidantă. 


Medicamentele prooxidante. Unele dintre aceste medicamente le 
redăm mai jos: 


— Vitamina C? — Izoprenalina 
— Vitamina D, sau Dg 


: — Alte adrenomimetice 
(colecalciferol sau ergosterol) Mp hn i 


— Vitamina Bg (piridoxina) = Clorpromazina es 
— Acidul folic — Doxorubisina (Adriamicina) 
— Adrenalina — Metapirilenul 


Rolul fiziologic al proceselor în care sunt implicate speciile reac- 
tive ale oxigenului. à 
Speciile reactive ale oxigenului rezultă în urma unor procese bio- 
chimice normale. Ele sunt produse in mod permanent si aul un „rol 
fiziologic. Numai dacă se produc în cantităţi anormale şi mai ales dacă | 
acţionează asupra unor substrate care în mod normal nu sunt influen- | 
tate ele devin nocive. à S 
Unele dintre procesele fiziologice în care sunt implicate speciile 
reactive ale oxigenului au fost deja menţionate. Amintim rolul peroxi- 
dazei în geneza hormonilor tiroidieni (13), a progesteronului (13) a 
PG (13, 21), meu 
În cele ce urmează, vom expune pe scurt datele principale despre 
participarea speciilor reactive în alte procese fiziologice. em" 
Fagocitoza (1). La câteva secunde după ingerarea materialului fago- 
citant, consumul de oxigen creşte brusc, Acest tenomen poartă numele 
de „explozie respiratorie“ (respiratory burst). S-a arătat că cianurile, 
care blochează procesele de oxidare mitocondrială — lanţul respiratori 
nu inhibă în totalitate acest fenomen. S-a arătat apoi că respiratory 
burst se acompaniază de o creștere a producţiei de H,O», care E RA 
portionalá cu consumul de oxigen, Ulterior s-a mai demonstrat cà Rc 
genul molecular (O;) suferă un proces de reducere parțială SUN se 
iron), ceea ce duce la formarea superoxidului (047). Electronul provine 
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din oxidarea terminală a si i 

OX) i a sistemului tri i (flavina 

denindinucleoti&-FAD, a ansportor de electroni (flavina- 
Din O», cu ajutorul superoxidazei se formează i i 

S se formeazà si radicali oxidril. GS HDD II 
Sc ematic, secvența reacţiilor se poate r i 

qal (s modna poate reprezenta astfel (fig. V.3) 


YO AO: (oxigen singlet delta) 
oxigen 
singlet 
sigma 
e = : a 
eroxid)ie- 5 EE ES 
EU ) = - O: (superoxid) 
HX. (peroxid de hidrogen) 
> bei 3 
| OH thidros) 
H:O (apa) exp 


Fig. V.8. 


Rolul acestor specii reactive este cel de a distruge bacteriile fago- 
citate (rol bactericid, killing mechanism). 

Prin urmare, speciile reactive ale oxigenului asigură una din prin- 
cipalele reacţii de apărare a organismului — funcţia fagocitarà. 

Fotosinteza. Se pare cá speciile reactive ale oxigenului joacà un 
rol însemnat în acest proces biologic fundamental. 


Metabolismul medicamentelor 

Metabolismul (biotransformarea) medicamentelor se produce prin 
diverse procese biochimice, Cele mai importante sunt catalizate de către 
sistemul monooxigenazelor, cunoscut şi sub numele de sistemul oxida- 
zelor cu funcţie mixtă. Acest sistem, localizat în special în reticulul 
endoplasmatic neted şi mai puţin în cel rugos, se găseşte în toate or- 
ganele, Totuși, cantitatea cea mai mare se întâlneşte în ficat, principa- 
lul organ metabolizant. Sistemul este format din trei componente: cito- 
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cromul P-450, citocrom C reductaza (citocrom P-450 reductaza) şi o 
fosfatidà (17). 

Citocrom C reductaza catalizează transferul iniţial al unui electron 
de pe NADPH pe citocrom. Enzima este activă exclusiv în prezenţa 
NADPH; ea necesită prezența Mg?*. Ea conţine drept cofactori câte o 
moleculă de FAD si flavin mononucleotid (FMN). Reductaza poate dona 
doi electroni citocromului. Primul reduce fierul din hem la forma fe- 
roasă, al doilea reduce.oxigenul la anionul superoxid. 

Citocromul P-450 este acceptorul final al electronilor si totodată sí 
locul de legare a medicamentelor. Citocromul P-450 este de fapt o fa- 
milie de izoenzime (cel puţin 16 au fost identificate până în prezent). 

Ultima componentă este o fosfolipidă (fosfatidilcolina-PC) care este 
necesară pentru a permite schimbul de electroni de la reductază la fie- 
rul citocromului. 

Al doilea electron care determină apariția superoxidului poate pro- 
veni si de la citocromul b; si citocrom b; reductaza, o reductazá NADH 
specificá. Acest sistem nu poate dona electronul necesar pentru redu- 
cerea fierului. 

Pentru fiecare moleculă de oxigen consumată, un atom se utili- 
zeazá pentru oxidarea substratului, în timp ce celălalt atom de oxigen 
participă la formarea apei (17). 

Reacţia globală se poate scrie (5): 


NADPH citocrom P— 450 reductaza 


NADPH — 2citocrom P— 450 


| P 
RH +0, ROH +H,O + PC 


5. PROCESE PATOLOGICE ÎN CARE SUNT IMPLICATE SPE- 
CIILE REACTIVE ALE OXIGENULUI 


Bátránetea (13). Se stie că geneza O, în conditii normale creste para- 
lel cu vârsta animalelor de experienţă. În acelaşi timp, superoxid dis- 
mutaza si alte sisteme protectoare îşi diminuă activitatea. Aceste pro- 
cese se observă si la bacterii. 

La mamifere s-a observat o intensificare a peroxidării lipidelor 
membranare, o dată cu îmbătrânirea. Așa se explică acumularea lipo- 
fuscinei, pigment rezultat din peroxidarea lipidelor in neuroni şi alte 
celule ale animalelor şi oamenilor. Lipofuscina creşte nu numai o dată 
cu vârsta, dar şi în unele boli, cum sunt idiotenia familială, gangliozi- 
doza Tay-Sachs, sindromul cerebral organic cronic. : 

Experimental s-a arátat cà unii antioxidanti ca vitamina E, sele- 
nitul, metionina, pot scüdea considerabil acumularea lipofuscinei. 

Mai amintim cá s-a arütat cà, paralel cu îmbătrânirea, scade con- 
centratia serică a grupărilor tiol. Astfel, intre 20 si 40 de ani, concen- 
tratia serică de SH este de circa 55 umoli, iar la 80 de ani de numai 
40 umoli (12). 

Ateroscleroza, Txis 
implicárii specillor reactive ale 


tá o serie de argumente care vorbesc în favoarea 
oxigenului în aterogeneză. Astfel, unii 
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autori (citati de 13) au găsit o creştere a concentraţiei peroxizilor lipi- 
dici in sângele bolnavilor de aterosclerozá şi în ateroame. Mai mult, în 
ateroame s-au găsit cantități sporite de pigmenţi ceroizi (lipofuscină). 
În ateroame s-au pus în evidenţă cantităţi crescute de acizi colesteril- 
hidroxioctadecanoici, care rezultă din peroxidarea colesterolului. Aceşti 
compuşi și alţii similari sunt citotoxici pentru celulele mușchilor netezi 
vasculari. 

În caz de aterosclerozá, scade concentraţia GSHPx din pereţii va- 
selor, ceea ce creează posibilitatea acumulării H,O, si a altor specii 
reactive ale oxigenului. 

Mai nou s-a evidenţiat existența în sângele ateroscleroticilor a unor 
LDL oxidate, care ar fi deosebit de aterogene (9). 

După unele păreri (14) probucolul ar avea acţiune antiaterogená, 
prin efectul sáu antioxidant. 

Diabetul. Conform figurii V.4. în patogenia diabetului uman ínsu- 
lino-dependent cát si a celui experimental, provocat prin administrarea 
aloxanului sau a. streptozotocinei, un rol esenţial l-ar juca distrugerea 
celulelor beta din insulele pancreatice de către speciile reactive ale oxi- 
genului. Antioxidantele sunt capabile să prevină leziunile pancreatice 
(20). 

Există cercetări (20) care arată că nicotinamida, acţionând ín. cali- 
tate de antioxidant, poate avea efect de reparare a ADN, efect profi- 
lactic, împiedicând într-un procent însemnat de cazuri apariția diabe- 
tului la copiii în familiile cărora diabetul este frecvent. 

Cercetările noastre au arătat că la şobolanii la care s-a provocat 
diabet prin administrarea unei doze moderate .de streptozotocină (65 
mg/kg), în ziua a 9-a se observă pe lângă o creştere foarte semnifica- 
tivá a glicemiei si a trigliceridelor, şi o creştere a MAD din ser, ficat, 
inimá si creier, o scádere a GSH din aceleaşi ţesuturi, o diminuare & 
catalazei sangvine. SOD este redusă în inimă si creier şi nemodificată 
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în sânge și ficat. Prin urmare, are loc o creștere a produșilor de peroxi- 
dare a lipidelor produşi in urma acţiunii speciilor reactive ale oxige- 
nului şi o diminuare a mecanismelor antioxidante. De notat cá la cinei 
zile după provocarea diabetului prin streptozotocină, in organele stu- 
diate nu se produc modificări mortologice. Prin urmare, acumularea 
oxidanţilor şi scăderea antioxidantilor nu se datorește leziunilor mor- 
fologice, ci unor modificări metabolice. Foarte probabil că aceste modi- 
ficări ale concentraţiei oxidantilor-antioxidantilor sunt o premisă pen- 
tru leziunile ulterioare. 


Cercetările noastre au mai arătat cá diazepamul, administrat j.p. 
timp de 4 zile în doze de 2,5—5 si 10 mg/kg, pe lângă o ameliorare 
importantă a parametrilor glucidici si lipidici, constatată în cercetări 
experimentale anterioare efectuate pe același model experimental (3), 
normalizeazà parţial modificările oxidanţilor-antioxidanţilor. Nu este 
deci exclus ca diazepamul să .poată fi utilizat ca profilactic, ca și nico- 
tinamida. 


Injlamatile (2, 13). Participarea speciilor reactive ale oxigenului la 
procesele inflamatorii este probabilă datorită mai multor circumstanțe. 
1) s-au detectat asemenea specii, mai ales O;- în urma activării macro- 
fagelor si a proceselor de fagocitoză. Oj,- este eliberat în urma contac- 
tului la nivelul suprafeţelor macrofagelor cu bacterii, agregate IgG; 2) 
leucocitele reumaticilor au o activitate SOD scăzută; 3) injectarea la 
șobolani a sistemului xantinà/xantinoxidazá care generează O, si 
favorizează peroxidarea, determină apariţia unui edem inflamator si 
eliberarea histaminei din mastocite; 4) la câteva ore după provocarea 
inflamatiei experimentale cu .carageniná, se observă nivelele crescute 
ale MDA în ficat, splină sau plămâni; 5) paralel cu dezvoltarea granu- 
lomului inflamator experimental, creşte concentrația MDA; 6) produce- 
rea de către macrofagele peritoneale in vitro a O, este inhibatà de 
către antiinflamatoarele nesteroidice ca acidul acetilsalicilic, fenilbuta- 
zonă, indometaciná, ibuprofen; 7) antiinflamatoarele nesteroidice de- 
primă eliberarea O,— de către xantinxantinoxidazá; 8) SOD are activi- 
tate antiinflamatoare. 


De menţionat că participarea speciilor reactive ale oxigenului la 
procesele. inflamatoare se referă mai ales la artrita reumatoidă. În cazul 
osteoartrozei, proces caracterizat prin. leziuni degenerative, asemenea 
modificări nu se întâlnesc (2). 


Ischemia tisulară. S-a observat că dacă după o perioadă nu prea 
lungă de ischemie a unui organ, insuficientă ca să producă necroza te- 
suturilor, se reperfuzeazá organul cu sânge la o presiune parțială a 
“oxigenului normalü, pot să apară efecte dăunătoare, care, în unele ca- 
zuri, pot depăşi in gravitate efectele ischemiei. Astfel, în cazul miocar- 
dului, la reperfuzie pot apărea aritmii extrem de grave (7, 21). Cauzele 
acestor aritmii nu sunt încă elucidate. După unii autori, ele se dato- 
„rese “unei penetrări crescute a calciului extracelular in fibra miocar- 
dicá, Într-adevăr, antagoniștii calciului au un efect protector. » 

O altă explicatie posibilă este formarea in exces à speciilor Teac- 
tive ale oxigenului ca urmare A hiperoxiei relative, care urmează pe- 
rioadei de ischemie (hipoxie). 
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Există multe dovezi potrivit cărora speciile reactive ale oxigenului 
au efecte adverse asupra structurii si funcţiilor inimii. Astfel perfuzia 
inimii izolate cu o sursă de asemenea compuşi produce o deprimare a 
contractilitátii, acompaniată de o scădere a concentraţiei ATP şi a fosfo- 
creatininei (PC). Există si modificări ultrastructurale ale mitocondriilor 
şi a endoteliului. 

3 "e sarcoplasmatic cardiac izolat prezintà un transport al 
a? diminuat după expunerea la speciile reactive ale oxigenului. Hipo- 
xia miocardului duce la scăderea concentraţiei antioxidantelor (GSH, 
GAHPx, SOD) (21). 

Întrucât activitatea SOD catalazei şi GSH în plasmă sunt scăzute 
sau chiar absente, rezultă că mecanismul principal de apărare la nivel 
extracelular este reprezentat de proteinele plasmatice (albumina, hapto- 
globina, ceruloplasmina) ca și de eritrocitele circulante. 

Eritrocitele sunt eficace în inactivarea peroxidului de hidrogen, dar 
nu a superoxidului. Reperfuzia inimii izolate de șobolan cu eritrocite 
scade producţia miocardică a H,O, şi ameliorează functiile ventriculare. 
Inhibitia catalazei eritrocitare înlătură efectul protector. În acelaşi timp, 
inhibiţia SOD nu are nici un efect. Din aceste date rezultă că lezarea 
miocardului se datorește acumulării H;O;. 

În timpul reperfuziei cordului hipoxic sau ischemic se produce acu- 
mularea malondialdehidei și a unor diene conjugate. 

În miocardul şi în efluentul coronar al inimii izolate de iepure și 
şobolan, după ischemie globală, s-au putut pune în evidenţă, cu aju} 
torul spectroscopiei de rezonanţă electronică, paramagnetică, radicali 
liberi. 

Producerea acestor radicali este mult redusă prin tratamentul cu 
SOD + catalază sau de „măturătorul“ de radicali OH- N-2-mercapto- 
propionil glicina (MPG) (21). 

Au fost intens studiate efectele speciilor reactive ale oxigenului si 
ale antioxidantilor asupra întinderii zonei infarctate. Aceste cercetàri 
au o mare importantá, intrucát astázi se admite cà frecventa si gravi- 
tatea aritmiilor cardiace, ca si a insuficientel cardiace care se manifestá 
dupá infarctul miocardic, sunt invers proportionale cu intinderea zo- 
nei infarctate. S-a arátat astfel cá la cáinii la care s-a intrerupt timp 
de 90 de minute circulația coronară urmată de reperfuzie, tratamentul 
cu MPG efectuat cu 15 minute înainte de ischemie sau cu 15 minute 
înainte de repertuzie, reduce în egală măsură mărimea zonei infarctate. 
Catalaza singură nu are nici o influenţă, în timp ce SOD are activitate 
protectoare. 

Efecte similare se obţin cu PEG —SOD. De reţinut că dozele mai 
mari de SOD nu au efect protector. Mai mult, dozele mari pot chiar 
extinde zona infarctatá. Nu toţi autorii au observat o protecţie. 

După unii avtori (citați de 21), eliberarea speciilor reactive ale O; 
s-ar datora acumulării neutrofilelor în cordul ischemic şi reperfuzat. 
Într-adevăr, antiserurile de iepure sau oale împotriva neutrofilelor de 
cáine, care produc o neutropenie, conferă o protecţie semnificativà. Un 

anticorp monoclonal, denumit Mol 904, împiedică acţiunea glicoprotei- 
nelor de pe suprafafa neutrofilelor de a lega particulele opsonizate $i 
agregarea neutrofilelor. Mol 904 nu produce neutropenie. Cu toate aces- 
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tea, el conteră o protecţie semnificativă, reducând mărimea infarctului 
experimental. Prin urmare, din aceste date rezultă că inhibitia functii- 
lor neutrofilelor produce o cardioprotectie evidentá. Ín acest mod ar 
actiona si unele medicamente ca ibuprofenul, PGI, si derivatii sái, chi- 
micalele perfluorate si adenozina. 

Speciile reactive ale oxigenului joacă un rol important si în feno- 
menul de „ameţire“ (stunning) a miocardului, prin care se înţelege re- 
stabilirea mai tardivă a contractilitátii miocardului în urma ischemiei 
şi reperfuziei. De notat că această ametealá este spontan reversibilă, 
spre deosebire de insuficienţa cardiacă, care se redresează numai în 
urma unei intervenții terapeutice. Fenomenul de „ameţeală“ se apreciază 
de obicei prin măsurarea ingrosárii regionale sistolice a unui segment al 
peretelui sau prin scurtarea acestuia înainte si după ocluzia arterei 
coronare canine timp de 15 minute (21). 

S-au comunicat o serie de antioxidante care au capacitatea de a 
atenua ,ameteala^ miocardului. Asa sunt: deferoxamina, SOD +j cata- 
laza, unii compuși tiolici (N-acetilcisteina, captoprilul, MPG), inhibito- 
rii xantinoxidazei. Se pare că fenomenul de ,,ametire* a miocardului 
nu depinde de ncutrofile. 

În schimb, f^ptul cá inhibitorii xantinoxidazei (alopurinolul şi oxi- 
purinolul) conferă o protecţie semnificativă face verosimilă ipoteza cá 
sursa principală a speciilor reactive ale oxigenului ar fi sistemul xan- 
tină/xantinoxidaza. Totuşi, nu este sigur că aceste medicamente ar 
acţiona prin inhibitia xantinoxidazelor, după cum nu există o unanimi- 
tate de vederi cu privire la prezenţa xantinoxidazei în inima omului. 

În concluzie, din rezultatele experimentale se pare că se poate 
trage concluzia că în condiţii experimentale, speciile reactive ale oxige- 
nului joacă un rol important în fenomenele legate de ischemia şi reper- 
fuzia miocardului (aritmii, leziuni ultrastructurale, modificări biochi- 
mice, întinderea zonei infarctate, fenomenul de „ameţire“ a miocardu- 
lui). 

Este prin urmare logic să se studieze posibilitatea aplicării terapiei 
cu antioxidante în această formă de stres oxidativ. Cercetările în acest 
domeniu sunt încă la început, aşa că o concluzie asupra eficienței aces- 
tei modalităţi de tratament nu se poate trage. 

Menţionăm doar un studiu (citat de 21) care a arătat că dacă se 
administrează intracoronar perfluamină, un derivat perfluorat care in 
experiențe pe câini s-a dovedit capabil să limiteze extinderea infarctu- 
lui şi să inhibe producţia speciilor reactive ale oxigenului de către neu- 
trofile, produce si la persoanele cu infarct miocardic acut anterior o 
ameliorare a functiei ventriculului stáng. Acest studiu a fost făcut însă 
numai pe 11 cazuri ; m i 

Boli ale tubului digestiv. Repertuzarea intestinului ischemic pro- 
duce leziuni tisulare considerabile, mai accentuate decât cele determi- 
nate numai de ischemie (15). SOD, şi în măsură mai redusă, catalaza, 
diminuă semnificativ creșterea permeabilităţii capilare, care se observă 
în aceste condiţii. Sistemul xantină/xantinoxidază provoacă pe intestinul 
normal o creştere a permeabilităţii, similară cu cea observată după 
ischemie, Pretratamentul cu SOD aboleste acest fenomen. Sursa spe- 
ciilor reactive ael oxigenului pare a fi sistemul xantină/xantinoxidază 
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precum si NADPH-oxidaza neutrofilelor. 

SOD reduce letalitatea sobolanilor provocată de administrarea i.p. 
a aminofilinei, care se datoreste infarctului intestinal şi perforárii sale. 
SOD singurá sau in asociatie cu catalaza protejeazá mucoasa gastricá 
fatà de leziunile provocate de factorul activant al plácufelor (PAF). Ace- 
laşi tratament are efect profilactic față de ulcerul determinat de men- 
tinerea sobolanului la 42°C timp de 40 de minute ca şi față de ulcerul 
de stres provocat prin imersia în apă a animalelor. 

Boli ale ficatului şi pancreasului (15). Ischemia hepatică are aceeaşi 
patogenie ca cea intestinală. Antioxidantele sunt active. În modelele de 
pancreatită prin ischemie, calculi pancreatici şi prin etanol, SOD + ca- 
talază inhibă semnificativ creşterea amilazei pancreatice. 

Boli pulmonare (15). Și ischemia pulmonară produce o creştere a 
genezei speciilor reactive ale oxigenului şi reacţionează la antioxidante. 
SOD încorporată în liposomi, dar nu SOD liberă, ameliorează supra- 
vietuirea şi morfologia plămânilor la şobolanii expuşi la o hiperoxie de 
1504. PEG-SOD are acelaşi efect protector faţă de expunerea la ozi- 
genul 1009/. 

SOD atenuează creşterea permeabilitátii capilare provocată de sub- 
stanta toxică. o-naftiltiouree. SOD încapsulată in liposomi + catalază, 
dar nu enzimele libere, protejează plămânii izolaţi de șobolani perfuzati 
cu xantiná/xantinoxidazá. Tromboembolia pulmonară la şoareci prin 
perfuzia i.v. a colagenului + adrenalină produce o eliberare crescută 
a malondialdehidei. Acest fenomen . este ameliorat de către SOD. 

Ca surse de specii reactive se admit a fi sistemul xantiná/xantinoxi- 
dază, mitocondriile si neutrofilele. 

Boli renale (15). Nefrotoxicitatea la sobolance provocată de admi- 
nistrarea cisplatinei este diminuatá de cátre SOD. Enzima amelioreazà 
şi modificările morfologice ale glomerulilor determinate de către puro- 
miciná. Se reduce şi- eliberarea malondialdehidei de către SOD dacă 
sobolanii primesc injecții de ser nefrotoxic. 

SOD scade proteinuria si amelioreazá tabloul histologic caracteris- 
tic pentru modelul nefritei lipidice la sobolani. s 

Se pare cá sursa de producere a speciilor reactive ale oxigenului 
este reprezentată de sistemul xantiná/xantinoxidazà. Neutrofilele nu 
joacă un rol important. 

Boli ale sistemului nervos central (15). Ischemia cerebrală se aso- 
ciază cu o creștere evidentă a speciilor reactive ale oxigenului şi a 
produșilor de peroxidare a lipidelor, à 

SOD încorporată în liposomi + catalaza protejează şobolanii fatà 
de convulsiile produse de expunerea la oxigenul hiperbaric. 

La câinii expuși la o compresie cerebrală timp de 15 minute, ur- 
matá de decomprimare, SOD creşte restabilirea fluxului sangvin cere- 
bral, duce la ameliorarea răspunsului elastic al creierului şi supravie- 

uiri, 
4 Drept sursă de producere a speciilor reactive ale oxigenului se in- 
dică metabolismul acidului arahidonic, 

Hepatotozicitatea unor xenobiotice, Sunt suficiente date pentru à 
admite cá hepatotoxicitatea unor medicamente s-ar datora, cel puţin 
în parte, formării unor specii reactive ale oxigenului şi a produșilor lor, 
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îm special peroxizii lipidici. Un asemenea exemplu este reprezentat de 
către toxicitatea hepatică a alcoolului (6). 

În funcţie de gravitate, există trei forme de leziuni hepatice provo- 
cate de etanol. Acestea sunt: 1) steatoza, 2) hepatita alcoolică 3) ciroza 
alcoolică. Probabil că speciile reactive ale oxigenului joacă un rol în 
toate aceste trei forme, dar cele mai multe date se referă la steatozá. 
S-a arătat pe materialul bioptic provenit de la alcoolici că ficatul aces- 
tora conține concentrații reduse de GSH si concentraţii crescute de 
diene. În urma intoxicației cu etanol, în ficatul sobolanilor există, o 
activitate scăzută a catalazei şi a Ca, Zn — SOD în timp ce Mn-SOD 
este normală. La șobolani si la babuini, administrarea cronică a alcoo- 
ului produce o creştere a conjugatelor dienice și o scădere semnificativă 
a GSH în ficat. 

Mecanismul prin care apar speciile reactive ale oxigenului nu este 
cunoscut cu exactitate. Există mai multe explicaţii. 

Astfel, după Lewis si Paton (citati de 10) aceste specii s-ar datora 
activității xantinoxidazei. În celulele normale, xantinoxidaza acţionează 
ca o xantindehidrogenază NAD+ — dependentă. În condiţii metabolice 
nefavorabile (proteoliză, ischemie) ea devine o oxidază. Enzima poate 
folosi acetaldehida rezultată din metabolizarea etanolului ca substrat. 
Acetaldehida se oxidează la acetat, iar din oxigenul molecular se for- 
mează O,-. Ipoteza emisă de Lewis si Platon este sprijinită de unele 
rezultate experimentale. Astfel, tolbutamida care inhibă aldehiddehi- 
drogenaza, administrată la șobolani, accelerează scăderea GSH pfo- 
vocată de etanol. Alopurinolul inhibitor al xantinoxidazei are efect 
contrar. 

O altă posibilă explicaţie constă în aceea că etanolul creşte activi- 
tatea enzimelor microsomale hepatice, inclusiv a enzimelor care meta- 
bolizează etanolul la- acest nivel. Aceasta duce la o creștere a formării 
speciilor reactive. 

` Un alt exemplu este cel al intoxicației cu CCI, (6). CCI, este redusă 
de 'citocromul P-450 în reticulul endoplasmatic al ficatului. În urma 
scindării legăturilor CCI în poziţia D,, compusii se metabolizează la 
CC1,—. Acesta formează un radical mai electrofil si reactiv — CCI O;-. 
Acesta determină apariţia unor peroxizi lipidici. Deci leziunile hepa- 
tice provocate de către CCI, sunt datorate în cea mai mare parte unor 
modificări la nivelul reticulului endoplasmatic (microsomilor). : 

Participarea speciilor reactive sau a peroxizilor lipidici la reactiile 
toxice determinate de către xenobiotice a fost dovedită si în cazul doxo- 
rubicinei (adriamicina) benzcapirenului, nitrazepamului, bleomicinei, 
cloroformului, paracetamolului, halotanului, a fierului administrat in 
exces, a amiodaronei (10, 16). 

Boala de iradiajie. Este procesul patologic în care se pare că par- 
ticiparea speciilor reactive ale oxigenului este cel mai bine dovedită. Se 
admite cá în urma procesului de radioliză se formează specii reactive (in 
special radicali) care atacă structurile celulare, în special acizii nu- 
cleici, Cum acest subiect este în general cunoscut, nu ne vom ocupa 
de el. af 

Tumbrile maligne, teratogenitatea sunt alte exemple de participare 
mai mult decât probabilă a speciilor reactive ale oxigenului în geneză 
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acestor manifestări patologice. S-a arătat în mod experimental că unele 
antioxidante cum sunt hidroxitoluenul butirat (BHT) hidroxianisolul, 
butirat (BHA) şi vitamina E pot inhiba dezvoltarea neoplaziilor (14). 


Sindromul Down şi echilibrul oxidativ-antioxidativ. 

Din cele relatate, s-ar putea trage concluzia că mecanismele oxi- 
dante care implică speciile reactive ale oxigenului, mai ales dacă acestea 
sunt produse în cantităţi anormale şi acționează asupra unor substrate 
anormale sunt „rele“, iar antioxidantele sunt „bune“. Astăzi această 
concepție tinde să fie înlocuită prin admiterea existenţei unui echilibru 
între oxidante şi antioxidante. Un exemplu ilustrativ în acest sens este 
dat de sindromul Down (trisomia 21). Gena umană pentru Cu, Zn — 
SOD citosolică este localizată pe cromozomul 21. Persoanele care su- 
feri de trisomie au o activitate a Cu, Zn — SOD pu 509/; mai mare 
decát la persoanele normale. Ín schimb plácutele lor contin Mn — SOD 
cu o treime mai redusă. Aceste constatări pot fi interpretate în sensul 
existenţei unui mecanism prin care activitatea SOD este menținută la 
un nivel scăzut, dar diferit de zero. Bolnavii de trisomia 21 prezintă o 
serie de anomalii fiziologice ca prezenţa unor juncțiuni neuromusculare 
ale limbii, o creştere a peroxidării lipidelor în creier și o scădere a cap- 
tării 5 HT de către trombocite. Este posibil ca aceste anomalii să se 
datorească activităţii crescute a Cu, Zn — SOD. De subliniat cá augmen- 
tarea peroxidării lipidelor poate fi întâlnită si în alte cazuri in care 
există o creştere a activităţii peroxidazice (celulele HeLa umane, celu- 
lele L ale şoarecilor). Foarte interesante sunt observàtiile potrivit cărora 
la unii adulti psihotici ca si la copiii cu psihoze de dezvoltare există în 
eritrocite nivele crescute de SOD. 

Mecanismul prin care excesul de SOD poate produce leziuni nu 
este elucidat. S-ar putea ca activitatea crescută a SOD să determine o 
„supramăturare“ a superoxidului. Cum s-a menţionat anterior, există 
opinii potrivit cărora superoxidul ar servi la „canalizarea“ radicalilor 
foarte activi. În lipsa superoxidului, această „canalizare“ nu se mai 
produce și astfel radicalii liberi devin mai toxici (15). 


Produse comerciale ce contin antioxidante. Epuror — fiole de 1 ml 
ce conţin 2000 U SOD + 50.000 catalază. Pentru uz oftalmic există re- 
cipiente de 5 ml conţinând: 30 U SOD + 500 U catalază/ml. Se utili- 
zeazá ca tratament adjuvant in diverse afectiuni inflamatorii de natură 
reumatică, rectocolită hemoragică, boala Crohn, astm bronşic infecțios, 
meningite, meningoencefalite acute, purpura trombocitopenică idiopa- 
ticá, soc toxicoseptic, deprimarea secundară a măduvei hematogene cà 
urmare a iradierii sau chimioterapiei  neoplasmelor, afectiuni oculare 
(uveite, iridociclite, opacilieri corneene). 

Pentru administrári sistemice se foloseşte calea i.m. sau s.c. even- 
tual intraarticulará. Pentru uz oftalmic, se instileazá in sacul conjuncti- 
val câte o picătură de 3—4 ori/zi. 

N-acetilcisteina, Mesna) Coen- 
alte utilizări terapeutice, care nu par a fi legate de rolul 


Alte antioxidante (acidul ascorbic, 
zima Q10 au 
lor antioxidant, [4, 5]. 
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Co 


Concluzii 


Datele expuse ne índreptüfesc să afirmăm cá speciile reactive ale 
oxigenului joacă un rol fiziologic si mai ales patologic important. Actio- 
nánd direct, dar mai ales prin produsii de peroxidare a lipidelor, ele 
lezează multe structuri celulare, în special membranele. Există nume- 
roase exemple, mai ales experimentale, care dovedesc că aceste specii 
reactive sunt implicate într-o serie de procese patologice. Cu toate aces- 
tea, nu se poate sustine că în toate cazurile ele joacă un rol primor- 
dial. Într-adevăr, cu excepţia bolii de iradiatie unde rolul lor este bine 
stabilit, în alte condiţii patologice ele pot juca un rol auxiliar, comple- 
tând şi amplificând mecanismele patogenetice. 

Rezultatele terapeutice obţinute cu antioxidante nu sunt conclu- 
dente, probabil datorită faptului că indicaţiile nu sunt suficient de bine 
precizate, protocoalele de administrare sunt foarte diferite. În fine, nu 
trebuie uitat că numărul de bolnavi studiati este încă redus. 


Cu aceste rezerve, credem că o mai bună cunoaştere a rolului jucat 
de speciile reactive ale oxigenului în diverse forme de stres (atac) oxi- 
dativ merită atenţia cercetătorilor și a practicienilor, fiindcă în acest 
mod se pot explica unele constatări oarecum surprinzătoare (de ex. peri- 
colul reprezentat de reperfuzia miocardului după o perioadă de ische- 
mie) și se pot oferi mijloace de tratament în aceste cazuri. 
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CAPITOLUL VI 


MEDICAMENTE UTILIZATE ÎN GERIATRIE 


Sunt o serie de medicamente care se utilizează în prevenirea îmbă- 
trânirii precoce şi în prelungirea vieţii, Ne vom ocupa numai de medi- 
camentele care au un rol specific, cu alte cuvinte care se folosesc exclu- 
siv (sau aproape exclusiv) în acest scop. 

Oxigenul (pentru detalii v. capitolul Medicația antihipozică). S-au 
tăcut numeroase încercări de „tratare a bátránetii^ cu oxigen, în diverse 
concentrații. În unele cercetări s-au obținut rezultate pozitive, care 
însă în investigaţii ulterioare, efectuate prin proba dublului orb, nu s-au 
confirmat. Alti autori au comunicat rezultate bune prin adaptarea la 
hipoxie, în urma menţinerii la altitudini ridicate. Se știe de altfel că 
mulţi dintre longevivi trăiesc în regiuni montane. Cu toate acestea, 
adaptarea bătrânilor la noi condiţii de existenţă este dificilă. Din acest 
motiv, această metodă nu s-a încetățenit. 

Procaina (fig. VI.1). În anul 1951, Parhon şi Aslan (citati de Astra- 
teva 1972) au tratat cu procaină 25 de persoane de 60—90 de ani. Ulte- 
rior, acest tratament a fost aplicat pe zeai de mii de cazuri. După obser- 
vaţiile lui Aslan, rezultatele sunt extrem de bune în majoritatea cazu- 
rilor. Tratamentul cu procaină are influență pozitivă asupra stării sis- 
temului nervos, glandelor endocrine, tegumentelor, părului, aparatului 

cardiovascular, mușchi striati, articulații. 


Fig. VI.l. PROCAINÁ 


Se observă fenomene de reintinerire. Se restabileşte concentraţia 
proteinelor serice si se normalizeazá spectrul lor electroforetic. 

După Aslan, procaina poate fi considerată ca o vitamină (vitamina 
H;) Ea are rol eutrofic regenerator, cu acţiune biocatalitică celulară. 
Posedă efecte lipotrope si antiateromatoase, reglând metabolismul lipi- 
delor si colesterolului. Ameliorează circulația cerebrală şi metabolismul 
celulelor nervoase. Este vasodilatator coronarian si periferic si spasmoli- 
tic, Aslan si colab., 1973, au demonstrat că durata vieţii şobolanilor 
Wistar (în special a masculilor) este prelungită semnificativ sub influența 
preparatelor de procaină utilizate în geriatrie (Aslavital Şi Gerovitalt). 

Cercetările experimentale ale lui Teitel Şi colab. (1962) au con- 
firmat efectul eutrofic al procainel. Într-adevăr, în experienţele pe or- 
gane izolate (drept abdominal de broască, ileon izolat de iepure şi de 
cobai), s-a arătat că organele tratate cu procaină în concentraţie mică 
(10-?M) supraviețuiesc timp mai îndelungat în báita de organ, decât 
organele netratate, Creste, de asemenea, reactivitatea la diverşi spasmo- 
geni (BaCL, acetilcolină, histamină), Autorii interpretează aceste rezul- 
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tate prin prisma unui efect asupra membranelor celulare. Teitel și colab. 
(1973) au arătat că procaina, în aceeași concentraţie, creşte eficienţa con- 
tracțiilor ventriculului izolat de broască stimulat elctric. Aceste acţiuni 
s-au explicat prin stimularea metabolismului miocardic, 

Alte efecte ale procainei, în afara celui de anestezic local, sunt: 
tranchilizant, nootrop (Stroescu si colab.), bacteriostatic slab, desensibi- 
lizant, slab antiinflamator, detoxificant. 

Rezultatele terapeutice favorabile comunicate de către Aslan si 
colab. nu au fost confirmate de către toti autorii. Unii neagă complet 
eficienţa procainei, alţii îi atribuie o eficiență egală cu a altor mijloace 
terapeutice riborante, în special vitamine. Unii cercetători folosesc pro- 
caina în cadrul unui tratament complex, în care un rol important îl 
joacă vitaminele. 

Procaina este indicată în scop profilactic şi curativ în formele de 
îmbătrânire preponderent cerebrale si cardiovasculare. Mai este indi- 
cată in astenia psihică şi fizică, surmenaj intelectual, tulburări de me- 
morie şi de concentrare a atenţiei, stări depresive si de Hiperemotivi- 
tate, în special la vârstnici, dar şi la adulţi. Se poate folosii şi în atero- 
scleroză, mai ales cea cerebrală, coronariană, în “sindromul de ischemie 
periferică pe bază ateroscleroticá, în prevenirea şi. combaterea acciden- 
telor tromboembolice şi a sechelelor posthemoragice. Se poate utiliza şi 
la copiii subdezvoltati psihosomatic şi în sechelele encefalomielitice. Un 
alt grup de indicaţii îl formează tulburările trofice ale pielii, eczemele, 
neurodermitele. 

Procaina este. contraindicată la persoanele care prezintă idiosin- 
crazie sau sensibilitate la acest compus, la sulfamide şi la alte substanțe 
care conţin o grupare activă în poziţia para. Actiunea sa este antagonistă 
cu cea a sulfamidelor PAS. Ezerina și neostigmina diminuá metaboli- 
zarea procainei si astfel îi crese toxicitatea. Pentru evitarea accidentelor 
alergice este necesară o anamneză detaliată cu privire la existenţa unor 
fenomene alergice în antecedente precum şi efectuarea unei probe de 
sensibilizare. 

Efectele secundare constau în: greață, tremor, crampe în extremi- 
táti, tahicardie sau bradicardie; foarte rar s-au observat fenomene de 
excitație motorie si alergii. 

Este important de notat cá in scop geriatric, procaina nu se admi- 
nistreazá ca atare (sub forma de clorhidrat), ci se prezintà sub formà 
de 2 preparate, ambele fabricate de industria noastră de medicamente: 
Aslavital şi Gerovital H3t. 

Aslavitalul se prezintă sub formă de fiole ce contin 100 mg clorhi- 
drat de procaină şi un factor activator a cărui natură nu este indicată, 
precum şi sub formă de drajeuri formate din 100 mg clorhidrat de pro- 
caină, un factor activator şi un factor antiaterogen (a cărui compozi- 
tie, de asemeni, nu este dată). În scop profilactic este recomandatà aso- 
cierea cáli de administrare parenterală cu cea orală după schema: serii 
de 12 injecții i.m. şi 12 drajeuri timp de o lună, cu ritmul de o injecție 
la două zile și 1 drajeu pe zi, după micul dejun, în zilele fără injecpa 

între serii se fac pauze de 2—3 săptămâni, Se repetă tratamentul Se 
4—5 ori pe an, cu pauze semestriale de o lună. În scop Ah în A Ex 
vasculare şi cerebrale se practică 8 serii a câte 12 injecții im. (9 
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săptămână) si 24 drajeuri (2 pe zi, unul după micul dejun şi altul după 
masa de prânz) în zilele fără injecții, timp de 1 an, cu pauze de, 1—2 
săptămâni între serii. 

În asteniile psihice şi în afecțiunile sistemului nervos central, la 
vârste tinere, se aplică schema tratamentului curativ timp de 3 luni, 
după care se urmează schema profilactică. 

La copiii cu dezvoltare psihosomatică insuficientă sau după 
sechele de encefalomielită, se administrează parenteral câte 2 ml pe zi 
între 2 şi 4 ani, 3 ml între 5—9 ani, 4 ml între 10—15 ani și 5 ml după 
vârsta de 15 ani. Pe cale bucală se administrează câte 1 drajeu pe zi 
după vârsta de 6 ani şi câte 2 drajeuri pe zi după 15 ani. 

Tratamentul se face timp îndelungat. Dacă se asociază calea paren- 
terală cu cea orală, eficienţa ar fi maximă. Dacă acest Imod de trata- 
ment nu este posibil, se recomandá administrarea a cáte 1 drajeu pe zi 
in scop profilactic şi câte 2 drajeuri pe zi în tratamentul curativ, timp 
de 4 săptămâni cu pauză de 14 zile (în scop profilactic) sau, 10 zile (in 
scop curativ). În scop profilactic se fac 6 serii a 16 drajeuri pe an; în 
tratament curativ 9 serii a 32 drajeuri pe an. 

Preparatul se poate administra gi i.v. cu prudenţă, în insuficiența 
vasculară cerebrală acută. 

Se recomandă individualizarea tratamentului. 

Se mai poate utiliza preparatul si în tratamentul arteritelor. În acest 
scop se administrează i.s. 

În cazurile în care există și indicaţii pentru Gerovital H; (distrofii 
ale tegumentului şi ale fanerelor, poliartrita cronică evolutivă), se poate 
asocia cu Gerovitalul H}, în serii alternative. La începutul tratamentului 
se administrează primele 2 injecții în felul următor: 1 ml s.c. in prima 
zi, 2 ml i.m. în ziua a doua. Dacă tratamentul este suportat, se continuă 
după indicaţii. 

Gerovitalul H^ se prezintă sub formă de drajeuri, cu următoarea 
compoziţie: clorhidrat de procaină 100 mg, acid benzoic 6 mg si meta- 
bisulfit de potasiu 5 mg, precum şi sub formă de fiole de 5 ‘ml care 
contin o soluţie apoasă 20/9 clorhidrat de procaină, stabilizată şi tampo- 
nată. Acest preparat are în esenţă aceleaşi efecte ca şi Aslavitalul. Se 
indică totuşi de preferinţă în formele de îmbătrânire caracterizate prin 
tulburări trofice ale pielii și fanerelor, poliartrita cronică evolutivă, alo- 
pecie, vitiligo, ulcere varicoase, eczeme, neurodermite. = 


Posologie. În scop profilactic se indică câte 2 drajeuri pe zi la 2—3 
ore după mese, timp de 12 zile, cu pauze de o lună; se mai poate admi- 
nistra şi i.v. câte 1 fiolá de 3 ori pe săptămână, în serii de câte 12 in- 
jecţii, cu pauză de 1—2 luni. Tratamentul curativ se face cu drajeuri 
în același mod ca şi cel preventiv, cu excepţia faptului că se fac serii de 
câte 18 zile; la administrări parenterale, schema este cea descrisă ante- 
rior, dar pauzele sunt numai de 10 zile. d : 

Există încă 2 preparate similare: Gerovital H?, cremă pentru față 
şi Gerovital H? lofiune pentru păr. Ele au un interes mai mult cos- 
metic, l . E 

Eficiența şi locul procanei şi a preparatelor derivate în profilaxia 
şi tratamentul senescenfei sunt greu de apreciat, Unii autori sunt toarte 
entuziaşti, alții complet sceptici. De altfel este foarte greu de stabilit 
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o. metodologie adecvată de cercetare. a unor procese. complexe şi cu ò 
durată de acţiune atât de lungă. Există în schimb numeroase. date care 
demonstrează efectul pozitiv al procainei în regnul vegetal (Cachita sí 
Ardelean, 1996). 

Acizii mucleici, purinele şi pirimidinele. În ultimul timp s-a -sta- 
bilit că memoria de lungă durată se datoreşte unor modificări -ale struc- 
turii ARN. Cum una din tulburările caracteristice bátránetii este amne- 
zia, se înțelege de ce s-au făcut încercări de a se trata amnezia senilă 
cu ajutorul fie a ARN, fie a bazelor purinice şi pirimidinice. compo- 
nente. 

in unele cazuri de sclerozá cerebralá s-au observat efecte favora- 
bile. În dementa senilă, rezultatele au fost nesatisfăcătoare. Unii autori 
au descris acţiuni favorabile si în caz de osteoporoză senilă. 

ARN se administrează, de obicei, per os (la administrare i.v. poate 
provoca o stare de soc). Se folosese, de obicei, capsule cu solvire lentă 
O capsulá contine 150 mg. 

Posologia uzuală este de 6 capsule pe zi, timp de 6 luni... 3 

ARN poate provoca spasme ale tubului digestiv, meteorism, diaree. 

Dintre compușii purinici şi pirimidinici,- cel mai intens- studiat a 
fost un derivat al pirimidinei-sulfazina (2-p-aminobenzil-sulfon-amida- 
pirimidina). Administrat -la șobolani şi șoareci, le prelungeşte viata, 
datorită -ameliorării stării generale. La bătrâni, se administrează de 3 
ori pe zi câte 250 mg, timp de 3 sáptámáni. Unii autori au observai 
efecte pozitive în “cataracta senilă; majoritatea autorilor nu confirmă 
însă aceste rezultate. 

Alte medicamente (descrise in detaliu la alte capitole) sunt hormo- 
nii, vitaminele, enzimele, antagonistii receptorilor pentru acidul gluta- 
mie, L-DOPA si dopaminomimeticele, inhibitorii MAOB, coenzima Qe. 
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CAPITOLUL VII 


MEDICAMENTE FOLOSITE ÎN BOLILE DE PIELE 


|. GENERALITĂȚI 


Pielea este o cale de administrare, un rezervor pentru medicamente 
si în acelaşi timp un punct de atac farmacodinamic. Rolul cel mai im- 
nortant al pielii constă în funcţia de barieră. Această barieră se reali- 
zează datorită structurii epiteliului multistratificat. Stratul cornos este 
cel mai important pentru impermeabilitatea relativă la compușii chi- 
mici. Acest strat este format din celule enucleate care provin din kera- 
Hünocitele stratului bazal. Fiecare celulă din stratul cornos conţine fila- 
mente de alfa keratină cuprinse într-o matrice amorfă bogată în legă- 
iuri S-S. Fiecare corneocit este înconjurat de un strat gros de involu- 
criná, o proteină filamentoasá. Spațiile intracelulare sunt umplute și cu 
lipide lamelare puternic hidrofobe. 

Impermeabilitatea pielii prezintă atât avantaje cât şi dezavantaje 
pentru administrarea medicamentelor în scopuri sistemice. Absorbţia 
medicamentelor aplicate pe piele este înceată şi incompletă. Concentra- 
tile maxime se realizează după 12—24 ore, în schimb viteza absorbției 
este constantă. În afară de aceasta, prima trecere prin ficat este levi- 
tată. Din acest motiv s-au elaborat în ultimii ani sisteme de transport 
iransdermic (TTS) care se utilizează pentru administrarea vreme înde- 
lungată a unor medicamente cu efecte puternice, indice terapeutic scă- 
zut si viteze rapide de eliminare: Asa sunt: nitroglicerina, clonidina, 
scopolamina. 

Medicamentele administrate pe piele pot rámáne cantonate la nive- 
Ju] epiteliului, pot să traverseze epidermul si să ajungă în derm (absorb- 
lie percutană) sau chiar pot să pătrundă în circulația generală (absorb- 
iie transcutană). 

Absorbtia percutaná este condiționată de următorii factori: concen- 
i»ratia la locul de aplicare, suprafața pe care s-a aplicat medicamentul, 
constantă de difuzie, în stratul cornos, coeficientul de partiție a medica- 
mentului între stratul cornos si.vehicul. Constanta de difuzie este o mă- 
cură a mobilităţii medicamentului prin matricea barierei. Cu cât mole- 
culele sunt mai mari, coeficientul de difuzie este mai mic. Modificarea 
structurii medicamentului în asa fel încât creşte interacţiunea sa cu ma- 
iricea, se soldează cu acelaşi efect. 

Creşterea liposolubilitátii medicamentului crește coeficientul de par- 
titie si deci şi permeabilitatea. è 

Funcţia de rezervor a pielii poate avea în unele cazuri importanță 
Astfel, dacă un glucocorticosteroid este aplicat topic sub ocluzie timp 
de 24 de ore, efectul poate persista 2 săptămâni. 

Vehiculele au o mare importanţă în asigurarea transportului cuta 
sat al medicamentului. Un vehicul poate hidrata stratul cacnos ata Ss 

übitia pierderii apei. In general, cu cât vehiculul este mai Octuziy 
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ai a ALU, unguente inerte) cu atât hidratarea creşte, ca şi permeabi- 
itatea. 

„Vehiculele pot modifica coeficientul de partiție. De ex., alcoolul 
etilic pătrunde mai bine în stratul cornos atunci când este dizolvat în 
ulei de măsline decât în apă. În același timp, penetrabilitatea octanolu- 
lui este mai mare dacă este solvit în apă decât în ulei de măsline. În 
general, solubilizarea scăzută a unui medicament într-un vehicul limi- 
tează concentraţia sa si astfel reduce viteza de absorbţie. 


Vehiculele ar trebui, în mod ideal, să fie complet inerte din punct 
de. vedere chimic si farmacodinamic. In realitate, ele pot provoca iri- 
tatii locale, reactii alergice sau inflamatoare. 


Utilizarea vehiculelor depinde printre altele si de natura bolii pen- 
iru care se folosesc principii active (medicamentele propriu-zise). Astfel, 
în inflamaţiile acute răspund mai bine la vehiculele apoase (de ex. lo- 
tiuni), în timp ce inflamaţiile cronice sunt ameliorate de către cele lipo- 
file (creme şi unguente). 

Detalii despre vehicule sunt trecute în cărţile de tehnică farmaceu- 
tică. În prezentul capitol sunt menţionate numai noțiuni sumare. 


Hidratarea stratului cornos. Absorbţia este favorizată până la de 
10 ori prin hidratarea stratului cornos mai ales datorită gugmentárii 
constantei de difuziune. Hidratarea produce umflarea celulelor, scade 
densitatea lor şi astfel diminuă rezistenţa la difuziune. Hidratarea se 
poate produce fie printr-o creștere a umidității mediului înconjurător 
prin unele vehicule sau prin ocluzia printr-un film de plastic aplicat pe 
regiunea interesată. 

Hidratarea stratului cornos are o mare importanță în cosmetică, ea 
împiedicând sau încetinind formarea ridurilor. 


Variaţii anatomice. Fata şi ariile unde se produce flectarea mem- 
brelor au un strat cornos subţire şi o bună absorbţie, în schimb palmele 
posedă un strat cornos mai gros, dar datorită bogăției în lipide, permea- 
bilitatea este şi aici bună. Orificiile anexelor pielii (orificiile foliculilor 
pilosi si ducturile sudoripare) determină fenestrári ale epidermului care 
favorizează în oarecare măsură permeabilitatea. 


Vârsta. La copii, transportul transdermic este superior in compara- 
ție cu cel de la adulti, în primul ránd datoritá faptului cá raportul sü- 
prafatá/greutate este mai mare. Permeabilitatea tegumentului este mai 
mare la copii (cel putin la nou născut). La bătrâni, permeabilitatea este 
mai redusă, datorită conţinutului mai scăzut în lipide. 

Dozele. Pentru a acoperi fata sunt necesare 26, pentru o mână 36, 
pentru membrul inferior 46, pentru întreg corpul 12—26 g. 

Inflamafia. Lezarea sau inflamatia compromit funcţia de barieră a 
pielii, Astfel, la copii cu dermatite severe, permeabilitatea pentru cor- 
tizon este crescută semnificativ. 

Clasificare. Medicamentele utilizate în dermatologie pot fi clasifi- 
cate în: : 

1. medicamente care se administrează atât topic cât şi sistemic 
2. medicamente indicate numai pentru uz topic 
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2. UTILIZAREA GLUCOCORTICOIZILOR ÎN BOLILE PIELII. 
Glucocorticosteroizii aplicaţi pe piele 


Cu cât aceşti compuşi sunt mai liposolubili, cu atât eficacitatea lor 
terapeutică este mai mare. Aceasta se datoreşte mişcării mai puternice 
a medicamentului dinspre vehicul spre piele. De ex. acetonura de triami- 
nolon este mai eficientă decât triamcinolonul, în schimb prezența sau 
absenţa unui fluor în poziţia 5a are o importanţă redusă (spre deose- 
bire de actiunile sistemice). Efectele farmacologice ale glucocorticoste- 
roizilor aplicaţi pe piele sunt întru totul asemănătoare cu cele observate 
după administrarea lor sistemică. Inhibă sinteza dermică a colagenu- 
lui, o acţiune considerată specifică. Mecanismul lor de acţiune este iden- 
tic. De menţionat că atât în epiderm cât și în derm, există receptori pen- 
tru aceşti compuși. 

Indicaţii terapeutice sunt foarte numeroase. De reţinut că aceste 
medicamente pot fi aplicate topic sau se pot administra intralezional. 


Principalele boli in care sunt indicati glucocorticosteroizii sunt mentio- 
nate in tabelele aláturate. 


Tabel VII. I 
BOLILE ÎN CARE SUNT INDICATI GLUCOCORTICOSTEROIZII 
APLICATI TOPIC 


Cu efect in general pozitiv Cu efect indoielnic sau contraindicat 
PR 
Dermatita atopică Pemphigus 
Psoriazis* Pemfigoidul 
Dermatita eczematoasă Dermatita herpetiformă 
Dermatite de contact Herpes de gestație 
(faza cronică) Epidermoliza buloasă 
— iritantá Porfiria cutanatá tardivá 
— alergicá Lupus eritematos 
Dermatita de stazá Pustuloza palmoplantará 


Granuloame neinfectioase 
ÎI IN rg er 
* Mecanismul de actiune neclar. Probabil cá inhibitia replicárii celulelor are importanță 
redusă. 


Tabel VII. II 
BOLILE CARE SUNT INFLUENTATE POZITIV DE CĂTRE GLUCOCORTICOSTEROIZ IH 
ADMINISTRATI INTRALEZIONAL 


; B. granulomatoase 
U. Inflamatorit B. Infiltrative S InfecHonot 
RE qr E e d TRO A 
Acneea vulgară cicatrici Granulom angun 
Alopecia areata cheloide hipertrofice | Necroza lipoidică 
Eczema (localizată) diabetoidă 
Lichen plan mixedem pretibial Sarcoidoza 


Lupus eritematos (discoid) 
Infiltrat limfocitar 
Limfocitom cutanat 
Psoriazis 

Pioderma gangrenoasă 
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; Efecte adverse, Contraindicatii. Cele mai frecvente sunt atrofia pie- 
li si apariția unor strii. Altele sunt: teleangiectazii, purpure, erupții 
acneiforme, dermatità periorală, rozacee, steroidă. Infecțiile cu Candida 
albicans, virusul herpetic sau ciuperci dermatofite pot fi agravate. Dacă 
se administrează vreme îndelungată compuși puternici pe pielea lezată 
şi mai ales sub forma ocluzivà pot agrava simptomele reacţiilor adverse. 

Trebuie evitată, pe cât posibil, aplicarea perioculară în cazul hiper- 
tensiunii intraoculare (se pot declanşa crize de glaucom). 


Preparate 
Clasa 1. 


Betametazonadipropionat, cremă, unguent, 0,03% 
Clobetazolpropionat, cremă, unguent, 0,050/0 
Ditlorasonadiacetat, unguent, 0,03% 


Clasa 2. 


amcionida, unguent, 0,19/, 
Dezoximetazonà, cremă, unguent, 0,23%, gel 0,059/ 


Fluocinonidà, cremă, unguent, gel, 0,05% 
Halcinonidă, cremă, 0,1%/ 


Clasa 3. 


Betametazonà valerat, unguent, 0,1% 
Difluorasonà diacetat, cremă, 0,05% : y 
Triamcinolonà acetonură, unguent, 0,10/, cremă, 0,59/ 


Clasa 4. 


Amcinonidà, cremă, 0,19/, 
Dezoximetazonà, cremă, 0,059/, 
Fluocinolonà acetonurà, cremă, 0,29/, 
Fluocinelonà acetonurà, unguent, 0,0250/, 
Flurandrenolid, unguent, 0,05% 
Hidrocortizon valerat, unguent, 0,2%/ 


Clasa 3. 

Betametazonà dipropionat, lotiune, 0,059/, 
Betametazonà valerat, cremă, lotiune, 0,1%/0 
Fluocinolonă acetonurà, cremă, 0,0239/ 
Flurandrenolid, cremă, 0,059/, 

Hidrocortizon butirat, cremă, 0,1%/0 
Hidrocortizon valerat, cremă, 0,29/, 
Triamcinolonà acetonură, cremă, lotiune, 0,12% 
Triamcinolonà acetonurà, cremă, 0,025% 


Clasa 6. 


Alclometazonă dipropionat, cremă, 0,05% 
Desonidă, cremă, 0,059/, 
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Fluocinolonă acetonură, soluţie, 0,010% 
Dexametazonă fosfat sodiu, cremă, 0,10/, 


Clasa 7. 


Hidrocortizon, 0,5070, 19/, 2,5% 
Metilprednisolon acetat, unguent 190/, 
Fluticason, unguent, 50/9 


Clasa 1 este cea mai puternică, clasa a 7-a cea mai slabă. 


Unguentele sunt mai utile în dermatozele cronice, în timp ce loţiu- 
nile sunt mai bine tolerate în ariile păroase. Frecvența administrárilor 
este variabilă, în funcţie de afecţiune şi de preparate. De obicei, se 
administrează frecvent, dar în unele cazuri, datorită funcţiei de rezervor 
a pielii, aplicarea se face mai rar. Bolnavii pot deveni rezistenți la efec- 
tele corticosteroizilor. Acest fenomen poate să nu fie prevenit de admi- 


nistrarea alternativă (tot a doua zi), spre deosebire de administrările 
sistemice. 


UTILIZAREA SISTEMICĂ A GLUCOCORTICOIZILOR ÎN BOLILE 
DE PIELE 


Se face în unele cazuri chiar în doze foarte mari în unele derma- 
toze care pot pune în pericol viaţa bolnavilor. Asa sunt: Pemphigus vul- 
garis, pemphigoidul .bulos. În aceste afecțiuni, glucocorticosteroizii pot 
salva viaţa bolnavului. Sunt utili și în dermatoze acute şi autolimitante, 
dar debilitante ca: dermatitele de contact alergice grave. Este discuta- 
bilă folosirea lor în dermatita eczematoasá sau în nevralgia postherpe- 
tică (în herpes intrebuintarea lor este contraindicată). 


Etectele adverse la acest mod de utilizare ca și preparatele și poso- 
'iagia au fost descrise în vol. II. 


Retinoizii. Sunt trataţi în detaliu în cap. „Vitamine“. 


ANTIBIOTICELE FOLOSITE ÎN BOLILE PIELII 


Utilizarea antibioticelor prin aplicarea lor topică trebuie făcută cu 
multe rezerve, fiindcă ea poate provoca instalarea rezistenţei microbiene 
şi/sau a alergiilor cutanate. Cu toate acestea, unele antibiotice se între- 
buinfeazà în cazuri strict indicate. Astfel, în tratamentul acneei vulgare 
se pot folosi: clindamicina, eritromicina și tetraciclina. După utilizarea 
topică a clindamicinei s-au semnalat cazuri rare de colită pseudomem- 
branoasà. Tetraciclina poate colora temporar pielea în galben. Eritromi- 
cina este bine suportată. i ; 

Clindamicina se prezintă sub forma unei soluții 19%% în ceată 
propilic 500% şi propilen glicol sau ca gel ori soluţie. Se aplica de aa 
pe zi. Eritromicina se utilizează sub forma unor soluții DI aa "n 
in propilen glicol si etanol, sub formă de unguent au RO o 
preparate se aplică de 2 ori la zi. Tetraciclina se găseşte ca S 
ent 39/,. 
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Mupirocina (acidul pseudomonical) Este produs de pseudomonas 
fluorescens. Structura sa este: 


Fig. VII.. MUPIROCINĂ 


Este activă față de majoritatea germenilor gram-pozitivi, față de 
cele mai multe bacterii gram-negative cu excepția Haemophilus influ- 
enzae, Neisseria meningitidis N Gonorrheae care sunt rezistente. Mecanis- 
mul de acțiune constă în blocarea sintezei proteinelor microbiene ca ur- 
mare a legării reversibile de izoleucil-t-ARN sintetaza. Nu există rezis- 
tentá încrucişată cu alte antibiotice. Efectele adverse locale sunt puține, 
iar cele sistemice practic nule. Se utilizează în special Impetigo provo- “ 
cat de Staphylococ aureus, de streptococ pyogenes si alti streptococi. 

Preparatul comercial se numește  Bactroban-unguent /20/, care se 
aplicá de 3 ori pe zi in regiunile infectate. 

Alte antibiotice de uz local folosite singure sau în asociaţie in in- 
fectiile cutanate superficiale sunt: bacitracina (unguent) 500 Ul/g neo- 
micina-sulfat, cremá si unguent, 35 mg/g, gentamicina sulfat, cremă şi 
unguent 1 mg/g, polimixina B sulfat + Zn bacitracina, unguent, spray 
pulbere, 1000 UI, polimixina + 500 UI Zn bacitracina, polimixina B 
-sulfat-- Zn, bacitracina + mneomicinsulfat unguent, cremá, 5000 UI, 
polimixiná + 400 Zn bacitracina + 3,5 mg neomicină. 

Preparatele comerciale româneşti sunt: negamicin B (neomicină un- 
guent) şi neubasept (pulbere formată din neomicină sulfat 5 mg + baci- 
tracina 250 UI/g). 

Antibioticele administrate sistemic. 

Pentru infecțiile pielii şi ale altor ţesuturi moi, care fiind situate 
mai profund nu sunt accesibile antibioticelor administrate topic, se uti- 
lizeazá antibiotice administrate sistemic. Cele mai folosite antibiotice 
sunt penicilinele, cefalosporinele si eritromicina. Ele se întrebuinţează 
în infecțiile provocate de Str. pyogenes şi Staph. aureus, care reprezintă 
cele mai des întâlnite infecţii. 

Antibioticele sistemice se pot folosi în acneea vulgaris pentru dis- 
trugerea bacteriilor care se găsesc in pustulele provocate de Saph. epi- 
dermidis, difteroizii anaerobi si propionibacterium acnes. In acneea 
papulopustulară vulgară se întrebuinţează tetraciclina sau minodoina 
şi eritromicina. Penicilinele şi sulfamidele nu sunt eficace datorită fap- 


tului că nu sunt concentrate în sebum. 
Proprietățile farmacologice şi alte detalii despre 
sese în vol, III. 


antibiotice se gă- 
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Antifungice. Infectiile cu ciupercile şi levurile patogene reprezintă 


3/9 din totalul infecțiilor cutanate în zonele temperate și aproximativ 
20%, în zonele calde. Cele mai multe micoze cutanate sunt provocate de 
dermatofite şi de levura Candida Albicans. Administrarea antifungicelor 
in dermatoze se poate face fie topic, fie sistemic. Administrarea topicá 
nu este, de obicei, încununată de succes în onicomicoze si în micozele 
pielii păroase. Este complet ineficace în micoze subcutanate (sporotri- 
coza şi cromomicoza). Eficienţa antimicoticelor topice depinde nu numai 
de tipul leziunii și de mecanismul de acţiune, ci si de vâscozitate, hidro- 
fobie si aciditatea preparatelor.  Pătrunderea în ariile hipercheratozice 
este de mutle ori slabă. Îndepărtarea cheratinei infectate (de exemplu cu 
unguentul Whitfield) este un adjuvant preţios în aceste cazuri. 


Antifungicele se pot administra si sistemic pentru tratarea unor 
micoze cutanate. Astfel, Grizeofulvina se administrează oral în micozele 
pielii păroase si în onicomicoze (v. vol. III). 

Acţiunea electivă a antifungicelor este redată în fig. VII.2. 


În mod succint principalele antifungice sistemice pot fi clasificate 
în cinci grupe: poliene, azoli, alilamine, morfoline si diverse. 

Tabelul VII.3 prezintă această clasificare urmărind şi data aproxi- 
mativă a introducerii preparatului în terapia antifungică. 


TINTELE MEDICAMENTELOR ANTIFUNGICE 


MEMBRANA CITOPLASMATICA 


poliene -- - —integritatea membrane: (ergosterol) 


Azoll 
palane Sinteza de ergosterol PERETE CELULAR 
Tolnaftat polioxine---=sinteza chitinei 
e eee B glucan sinteza 
MITOCONDRIE Aculeacin 
, METALE 


chelatori de 


metale zo d LA 
„NHIBITORI METABOLICI 8: P 


SINTEZA DE ACIZI 
NUCLEIC; 
'5-Fluorocitozine --sinteza ARN, 
ADN 


SECTOR NUCLEAR 
Griseofulvina- -——microtubuli 


BIOSINTEZĂ MACROMOLECULE 


Fig. VIL2. ȚINTELE MEDICAMENTELOR ANTIFUNGICE 
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Tabol VIL. III 
CLASIFICAREA PRINCIPALELOR ANTIFUNGICE SISTEMICE 


1. Poliene: 


— Amfoteticina B(1956) 
— Nistatin (1951) 


N 


. Di verse: 


— Flucitozina (1957) 
— Griseofulvina (1958) 
— Iodura de potasiu (1811) 


3. Azoli: 


(a) Imidazoli : 

— Miconazol (1969) 
— Ketoconazol (1976) 
(b) Triazoli : 

— Itraconazol (1980) 
— Fiuconazol (1982) 


ap 4. Alilamine: 
— Terbinatina 


5. Morfoline: RE eI 2 
— Amoroltina (1989) | 


Tabel VH. IV 
ANTIFUNGICE SISTEMICE, SPECTRU DE ACŢIUNI 


Grha ExASUm- Itraconazol | Fluconazol | Terbinafim 
vina zol 
Dermatofiti E zh gen $ + 
Candida — + BV PF em 
Pitirosporum = + + + zt 
Mucegaiuri — + a de E 
Bacterii dimorfe = + + + + 
Micoze profunde — + + zp + 
Leishmanioze = z; S 2 a 


n 


Antimicotice topice. Imidazolii si triazolii. Se utilizează in derma- 
tomicoze si în candidoza cutanată. Se aplică de două ori pe zi timp de 
3—6 săptămâni. Cei mai utilizaţi sunt: 

Clotrimazolul (Clotrimazol^), cremă 1%, soluţie 19/, EH 
Miconazolul (Monistat-Dermk, MiciffinF). Sub formă de nitrat se prezintà 
sub formă de cremă, pulbere, lotiune, spray 2%, Ketoconazolul (Nizo- 
ral*, cremă 2%, sampon utilizat în distrugerea Pityrosporon ovale, QAU- 
percă care produce mătreață), Econazolul Spectazole" cremă 1%, Oxi- 
conazolul (Oxistat^) şi SUIT (Exelderm) soluție 19/4. Despre imi- 
azoli si triazoli vezi volumul III. 

; 9 Alte antimicotice topice: Ciclopiroxolamina GB 6, 1170 (Loprox) 
are un spectru larg de acţiune: Candida albicans, Epidermophyton, Mi- 
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crosporum Canis, Tricophyton Menta grophytest Rubrum. Inhibă si 
creşterea Malasseziei furfur.  Pătrunde în derm, dar cantitatea care 
ajunge în circulaţia sistemică este foarte mică. Poate provoca uneori 
reacţii alergice. Se prezintă sub formă de creme și lotiuni 104, 

Maloproginul (HalotexR). Un eter fenolic halogenat cu formula 
Gr61178. Este fungicid faţă de dermatofite și candida albicans. Poate 
produce reacţii de iritatie locală. Se gáseste sub forma unei creme sau 
soluţii 19/,. Se aplică de două ori pe zi, timp de 4 săptămâni. Eficienţa 
terapeutică este de 81—940/,. 

Tolmaftatul. A fost descris în volumul III. Se prezintă ca gel, pul- 
bere, creme, soluţie 10. 

Naftijina (HCL) (Naftin, ExoderilR) este o alidaminá cu formula 
G2G1178. 


Are un spectru larg de acţiune. Se utilizează în dermatofitii. Actio- 
nează prin inhibitia 2,3-epoxidaza scualenului si astfel blochează bio- 
sinteza ergosterolului ca efecte adverse (rare). S-au semnalat iritatii lo- 
cale si dermatitá de contact. Se prezintă sub formă de cremă si solutie 
19/4. Se aplică de două ori pe zi. 

Antimicotice polienice (pentru detaliu v. vol. III). Dintre aceste an- 
timicotice se folosesc Am fotericina (FungizoneR) sub formă de cremă, 
unguent sau soluţie 30%, si Nistatina (Nistatin?) cremă, unguent, pulbere 
de 100000 UI/g. z 

Alte antimicotice cu aplicare cutanată. Există numeroase alte anti- 
micotice, folosite tot mai rar datorită eficienței reduse, recăderilor frec- 
vente sau efectelor adverse notabile. Asa sunt: acidul undecilenic (sub 
formă de acid sau sare de Zn), buclosamida, acidul caprilic şi caprilatul 
de sodiu, salicilanilida. Pentru îndepărtarea țesuturilor cheratinizate se 
foloseşte unguentul Whitfield (amestec de acid benzoic) (fungistatic) şi 
acidul salicilic (cheratolitic) în proporție de 2:1. Tot ca antimicotice 
cu efect asupra pielii se mai pot utiliza unele antiseptice și dezinfec- 
tante cum sunt: peroxidul de hidrogen (1—50/), permanganatul de po- 

tasiu (1/1000—1/10000), violetul de gentianá  (0,5—29/), crizarabina 
(0,1—0,259/), rezorcina (1—2%/0), timolul 1—20/), tinctura de iod. 

lodura de potasiu. Este indicată in formele cutanate ale sporotri- 
cozei. Formele extrategumentare se tratează cu amfotericină B. Efectele 
adverse sunt caracterizate prin leziuni acneiforme, greață, gust meta- 
lic sau- neplăcut, piroză, diaree si sudoratie (fenomene de iodism). Poate 
perturba, la utilizări îndelungate, funcţia tiroidiană. Se găseşte sub 
formă de soluţie saturată, aplicându-se local. 

Sulfamidele utilizate în afecțiunile tegumentare. 

Mafenidul, Se aplică pe tegumentele arse sub forma unei creme 
ce contine 85 mg mafenid bază/g sub forma de acetat (sul famylon*). 
Produce distrugerea bacilului Pseudomomas Aeroginosa, ceea ce gră- 
beste considerabil vindecarea arsurilor. Acest compus nu este stricto 
sensu o sulfamidă (diferă de sulfamide prin prezenţa suplimentară a 
unei grupări CH,), Aplicarea prelungită poate produce iritaţii si feno- 
mene alergice cutanate, Dacă se aplică pe suprafețe întinse, poate deter- 
mina chiar acidozá. 
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„Sub formă de clorhidrat, preparatele se numesc Marfenil^, Meso- 
din, Marprobatin. Un tratament alternativ îl reprezintă Sulfadiazina 
argentică (SilvadeneR) cremă cu 10 mg/g. 

Sulfacetamida (sarea sodică). Se foloseşte în unguente 10—30%y în 
infectii superficiale ale pielii. 

. Antivirale. Aciclovirul (Zovirazk). Se foloseşte în infecțiile herpe- 
tice ale pielii sub formă de unguent. Utilitatea sa, sub această formă de 
administrare este limitată. Rezultate superioare se obţin dacă se aso- 
ciază cu administrări sistemice. 

Răşina de Podophyllum. Se indică în limfogranulomatoze benigne 
(Condiloma Acuminatum) și în veruci (Verruca Vulgaris). Poate produce 
iritatii locale, cu posibilitatea necrozării țesutului înconjurător si hiper- 
pigmentare. Preparatul Pod-Ben-25 se aplică numai de către medic o 
dată la săptămână timp de 3—5 săptămâni. După 2—3 ore de la prima 
aplicare şi apoi la 6—8 ore, se spală aria pe care s-a depus preparatul. 
Nu se folseste la femeile gravide. Despre Podofilina (răşina de Podo- 
phyllum) şi principiul său activ podofilotoxin s-a menţionat si in vol. 
III (antineoplazice). 

Antisepticele. Sunt tratate într-un capitol separat în vol. III. De 
menţionat că aceşti compuşi se utilizează în special în aplicaţii topice 
cutanate. 

Ectoparaziticide. (medicamente folosite în infestaţiile parazitare ale 
pielii). Sunt compuşi activi față de agenţii. patogeni ai scabiei (râie) 
(Sarcoptes scabiae) şi ai pediculozei (paduci-pthirus pubis sau pediculus 
humanus). Tratamentul trebuie completat în mod obligatoriu cu dezin- 
fectia obiectelor personale ale bolnavilor. Cele mai utilizate sunt: 

Hexaclorciclohezxanul (Gamexan, Nitroxan?, Analcid) 

Hexaclorciclohexanul are 5 izomeri, cel mai activ fiind izomerul 
gama. Se foloseste in pediculoza capului, a pubisului si in scabie sub 
forma preparatului Lindan?. (99,99/; izomer gama). Dacă se încorporează 
într-un vehicul grásos se poate absorbi partial, concentrându-se în tesu- 
tul adipos si în creier. Efectele adverse locale constau în iritatii locale. 
Se va evita contactul cu ochii și mucoasele. Poate produce fenomene 
neurotoxice, hematotoxice și mutagene. Nu se administrează la gravide, 
lactante si la copii sub 10 ani. Se prezintă sub forma de sampon sau 
lotiune 5%. În caz de pediculoză, se folosește samponul care se îndepăr- 
tează după 5 minute. În pediculoză se indică lotiunea care se indepàr- 
tează după 6—8 ore. AL 

Permeirina. Este un piretroid. Se întrebuințează în pediculoză si 
scabie. Are o remanentá lungă pe păr. Poate determina iritatii locale. 

Este contraindicată în caz de alergie. Poate sensibiliza la Piretrine. Se 

prezintă sub formă de cremă 1, sau 5%/. Pentru pediculoză se aplică 

cremă 19/4 iar pentru scabie cremă 50/9. 1 

Crotamitona (Btiltolil crotonamida). Este indicată in tratamentul 

scabiei. Poate provoca iritatie localá. Se va evita contactul cu ochii, mu- 

coasele sau inflamaţiile acute ale pielii. Se prezintă sub formă de lotiuni 

şi creme 109/. Se aplică pe piele, începând cu gâtul de 2 ori câte 24 

ore. După ultima aplicare, se spală după 48 ore. 

Benzoatul de benzil. Se folosește în pediculoza capului şi a pubisu- 
lui. În scabie, este relativ netoxic. Se întrebuințează lotiuni 250%/a. Se 
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aplică de 3 ori câte 24 ore, apoi se îndepărtează. 

Betanajtolul. Se întrebuințează în tratamentul scabiei și al pedicu- 
lozei sub formă de unguent. Este și dezinfectant, antimicotic (activ in 
favus şi tricofitii). Este si antipruriginos, dezodorizant. : 


Sulful elementar. (unguente 1—59/) si alte forme. Este puţin uti- 
lizat. 1 

Antineoplazice imunomodulatoare. Ciclofosfamide. Se foloseşte in 
tratamentele limfoamelor cutanate cu celule aflate într-un stadiu avan- 
sat. Se mai prescrie în tratamentul unor boli cu componență autoimună 
(Lupus eritematos sistemic, Pemphigus vulgaris, vasculite). În ultimele 
indicaţii, posologia este 2—3 mg/Kg/zi în 3 prize, de obicei, în asociaţie 
cu glucocorticosteroizi. Mecloretamina se indică și ea în limfoamele cu 
celule T. 


Metotreratul se întrebuințează în formele severe ale psoriazisului. 
Se mai indică în Pityriasis rubra pilaris, sarcoidozà, boala Reiter, Myco- 
sis fungoides. Dozele, desi sunt mici, pot provoca, la utilizări îndelun- 
gate complicaţii serioase ca: ciroza hepatică, pneumonie aseptică şi pan- 
citopenie. 

Azotioprina (Imuran?).-Se indică în special în Pemphygus vulgaris 
sau Pemfigoidul bulos (boli autoimune). De obicei în combinaţie cu glu- 
cocorticoizii care reprezintă tratamentul de bază si cărora le (liminuá 
dozele. 

Fluouracilul. Se foloseste topic în cheratozele actinice, în carcinoame 
bazocelulare superficiale. 

Vinblastina. Este utilá in tratamentul sarcomului Kaposi si in lim- 
foamele cutanate cu celule T (stadii avansate). Atît vinblastina cát si 
vincristina se administrează intralezional în arii localizate ale sarcomu- 
lui Kaposi. 

Bleomicina. Se prescrie în tratamentul paleativ al cancerului cu 
celule scuamoase. Intralezional se administrează în verucile rezistente. 
Antibioticul este foarte toxic pentru piele care nu posedă enzima inac- 
tivantă (bleomicin hidrolaza). 

Ciclosporina. Este utilă în psoriazis rezistent și cu rezultate incerte, 
in alopecia areata, pyoderma cangrenosum, dermatitele atopice. Absorb- 
tia cutanatá este redusă, de aceea este necesară administrarea orală. 

Antimalarice. Detalii despre aceste medicamente vezi în vol. III. 

Mepacrina, clorochina si hidroxiclorochina se utilizează în lupusul 
eritematos cutanat (si reumatoid). Ele nu sunt medicamente de primă 
selecţie. Se folosesc în asociaţie cu glucocorticoizi şi helioprotectoare 
Sunt eficace mai ales în formele discoide. Alte indicaţii sunt Porphyria 
cutanea tarda (se preferă flebotomia), în erupțiile polimorte provocate 
de lumină (dacă helioprotectoarele nu sunt eficace) si în urticaria so- 
lară. Mecanismele de acţiune sunt parţial elucidate. Ele sunt diferite 
după boala tratată. Astfel, în lupusul eritematos, se pare că locul prin- 
cipal îl joacă proprietăţile imunodepresive. În porfirie, mecanismul este 
reprezentat de formarea unor complexe cu porfirinele hepatice, ceea ce 
facilitează excretia lor urinară. Clorochina si hidroxiclorochina au o 
mare afinitate pentru melaniná. De aceea se concentrează in coroidà si 
corpul ciliar, Asa se explică, cel puţin in parte, toxicitatea retiniană a 
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acestor compuşi. Alte amănunte despre aceste medicamente se pot găsi 
în vol. III. 

Alte medicamente utilizate în bolile de piele. Dapsona (Sulfona 
mamă 4,4-diaminodifenilsulfona). Utilizarea sa principală constă în 
tratamentul leprei. Se mai poate folosi în profilaxia malariei si în com- 
binatie cu trimetoprimul in pneumonia provocată de Pneumocystis ca- 
rini. Se mai poate folosi si in dermatoze inflamatorii neinfectioase. Me- 
canismul de acțiune în această ultimă indicație nu este elucidat. În orice 
caz, nu acţionează prin inhibitia sintezei acidului folic. Despre Dapsoná 
V. şi cele relatate în vol. III (Fig. VII.3). 


HO oceno 


Fig. VII.3. ANTRALINA 


Antralina. Este un compus cu proprietăți reductoare puternice. Se 
aplică topic în psoriazis. Inhibă -proliferarea epidermului și lezează mi- 
tocondriile. Se mai foloseşte şi în Alopecia areata. Se prezintă sub formă 
de unguent sau cremă 0,1—19/, Efectele adverse majore includ decolo- 
rarea pielii, părului și unghiilor și dermatită de contact. 

Acidul salicilic este cheratolitic. Se găsește sub formă de unguent, 
gel, soluţie, cremă sau emplastru în concentraţie de 25—600/,, în psoria- 
zis şi alte boli caracterizate prin hipercheratoză. 

Minozidilul (pentru detalii v. vol. II). Aplicat topic (soluţie 29/5-ro- 
gaine) de 2 ori pe zi. Produce într-o parte din cazuri o regenerare a 
foliculilor pilosi, în cazul alopeciei vertexului la bărbaţi. Efectele sunt 
mai bune dacă bărbaţii sunt sub 40 de ani şi dacă alopecia este sub 
10 ani şi diametrul sub 10 cm. Efectele adverse locale constau în feno- 
mene alergice. 

Gudronul este o mixtură de compuşi organici bogaţi în hidrocarburi 
policiclice obţinute prin distilarea cărbunelui. Se utilizează în mod spe- 
cial în tratamentul psoriazisului, de obicei în asociaţie cu unde UV (me- 
toda Goeckerman). Mecanismul de acţiune este neclar. S-ar putea ca 
unii constituenți, ca de exemplu benzocapirenul, să dea naştere la specii 
reactive care se leagă de unele micromolecule importante. Gudronul 
contine si fotosensibilizatori, care acţionează ca psoralenii (v. medica- 
mente care sunt utilizate în tulburările de pigmentare ale pielii). O 
parte din hidrocarburi se absorb prin piele, se transformă în epiderm 
si se excretă prin urină. 

Gudronul poate produce reacţii fototoxice. Poate fi carcinogen. Se 
prescrie sub forma unei game largi de forme farmaceutice pentru apli- 
care topicá în concentraţii variind între 0,5%/ şi 309/,. 

Antihistaminicele H, se prescriu în primul rând pentru calmarea 
pruritului, mai ales al celui produs de urticarie. Se pretară medica- 
mente care nu au proprietăţi sedative, cum sunt: astenizolul si terfe- 
nadina. S-a arătat că pruritul este mai'bine combătut dacă un antihis- 
taminie H; se combină cu un antihistaminice Hs. 


MEDICAMENTE FOLOSITE IN BOLILE DE PIELE 101 


Astemizol (Hismanal-Janssen) este un antihistaminic H, „de zi“ 
(având o slabă capacitate de trecere a barierei hematoencefalice; este 
lipsit de efecte hipnotice si sedative). La doze de 10—30 mg/zi este uti- 
lizat in tratamentul urticariei cronice. 

Nu are efecte anticolinergice sau la nivelul receptorilor muscari- 
nici, ceea ce-l deosebeşte de majoritatea antihistaminicelor. 

Hismanalul poate provoca creşteri ponderale, disfuncţii hepatice 
şi/sau în administrarea concomitentă de macrolide, perturbări EKG până 
la torsade de vârf. 

Claritina, antihistaminice triciclic H, si metabolitul său activ des- 
carboxietoxiloratadina combate pruritul cutanat al vârstnicilor, pruritul 
din mastocitoza maculopapuloasă și din urticaria acută. 


Teldanul utilizat în urticarie s-a dovedit a fi cardiotoxic producând 
aritmii grave ce pot conduce la stop cardiac. 


Antihistaminicele Hp. (de ex. cimetidina) se folosesc în pruritul 
determinat de polycythemia rubravera si boala Hodgkin. 

Se aplică local, în tulburări de pigmentare sub forma unui unguent 
200/ sau a unei lotiuni 5%, de 2—3 ori pe zi, până la obţinerea gradu- 
lui dorit de depigmentare. Efectul apare lent, după câteva luni de la 
aplicarea zilnică. Efectele sunt temporare; depigmentarea poate fi neuni- 
formă. Compusul este puţin toxic; totuşi poate provoca pielii reacţii 
eczematoide si decolorarea excesivă neuniformă. 

Borazul. Se prescrie sub forma de soluție apoasă 150%, badijonári de 
2 ori pe zi. 

Perhidrolul — în unguent 10—209/. 

Hidrochinona — lotiune 20/9. 

Unele săruri de mercur — sublimatul 0,25—10/, unguentele cu ca- 
lomel 1/30 sau precipitatul alb de mercur 10—200/0. 

Boraxul şi unele săruri de mercur nu interferează cu biosinteza 
melaninei. Ele acţionează local printr-un efect oxido-reducător, sunt po- 
tenţial toxice. 

Helioprotectoare. (Sunscreens). Arsurile provocate de lumina soa- 
relui se datoresc radiaţiilor ultraviolete (UVB). Atât UVB cât și UVA 
contribuie la îmbătrânirea pielii si la apariția neoplasmelor cutanate. 
Helioprotectoarele sunt compuși chimici sau agenţi fizici care absorb 
sau blochează radiaţiile UV înainte ca ele să fie absorbite de către cro- 
moforii pielii. Cei mai utilizaţi compuşi sunt: esterii acidului amino- 
benzoic si benzofenonele, combinate de multe ori cu cinamatii si sali- 
cilatii (aceste substanţe absorb în primul rând UVB). 

Butilmetoxidibenzoilmetanul combinat cu un ester al acidului ben- 
zoic reduce mult răspunsurile fototoxice la UVA la subiecţii trataţi cu 
psoraleni. Agenţii fizici sunt opaci. Asa sunt bioxidul de titan, oxidul 
de zinc şi talcul. 

Eficienţa helioprotectoarelor se exprimă. prin factorul de protecţie 
solară (sunprotectionfactor-SPF). SPF este raportul dintre timpul nece- 
sar ca radiaţia UV în prezența  helioprotectorului/acelasi, în absenţa 
helioprotectorului să acţioneze. SPF variază între 2 (protecţie minimă) 
şi 50, Această măsură a helioprotecţiei nu are însă decât o valoare re- 
lativă, 
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3. MEDICAMENTELE UTILIZATE ÎN TULBURĂRILE DE PIG- 
MENTARE ALE PIELII 


Tulburările de pigmentare ale pielii pot fi secundare unor boli sau 
stări fiziologice. Se cunoaște astfel hiperpigmentatia din graviditate și 
cea din boala Addison. S-au semnalat cazuri de hiperpigmentare în boala 
Parkinson. În alte cazuri, pigmentogeneza deviată -este idiopatică. 

Indiferent de etiologie, hiperpigmentarea si respectiv depigmenta- 
rea se datoresc unor perturbări ale biosintezei melaninei. Melanina este 
un produs de metabolism al tirozinei. Ea poate fi considerată ca apă- 
rând datorită unei căi secundare de formare a catecolaminelor. 

Medicamentele moderne utilizate în tulburările de pigmentare fie 
stimulează sistemul de formare a melaninei, fie îl inhibă. Ele se admi- 
nistrează de obicei pe cale generală. Favorizează sau inhibă absorbţia 
luminii de către cromoforele cutanate. 

In cazul depigmentárilor (in special Vitiligo) se folosesc: 

Psoralenii, Metoxalenul, Meladinina, Meloxinel, oxsonalon?. Se ex- 
trage din planta egipteană Ammi Majus Linn, face parte din familia 
furocumarinelor. Metoxalenul este 8-metoxi-psoralen (8-MOP). 

Psoralenii se absorb rapid. Timpul de înjumătățire a luminii este 
de 2 ore. Fotosensibilitatea este maximă la 1—2 ore după ingerare. Sen- 
sibilitatea se păstrează timp de 8—12 ore. Se metabolizeazá in ficat de 
către sistemul monoxidazelor mixte Aplicati topic, psoralenii pătrund 
in epiderm. Absorbtia poate fi însemnată. 

Metoxalenul (Oxororalen-Ultra*) (fig. VIL4) se prezintă sub formă 
de capsule de 10 mg. Doza uzualá este de 0,3—0,4 mg/kg, administratà 
cu 1,5—2 ore înainte de expunerea la UVA.. Există şi o soluţie 19/; care 
se aplică topic pe regiunile bine definite ale vitiligoului. Administrarea 
per os a metoxalenului și expunerea repetată la iradierea cu lumină 
naturală sau ultravioletă pot determina pigmentarea zonelor depigmen- 
tate în caz de vitiligo, precum si bronzarea pielii normale, dar, răspun- 
surile sunt destul de inconstante (cca la 1 din 7 bolnavi se obţine un 
efect satisfăcător). Se administrează pe cale bucală în doza zilnică de 
20 mg (cu lapte). La 2 ore urmează o expunere prudentă la lumina so- 
lară sau la UV. Tratamentul poate fi continuat mai multe luni, dar sub 
strictă supraveghere medicală. Compusul este contraindicat în caz de 
fotosensibilizare (porfirie, lupus eritematos acut, leucodermii infecțioase). 

Metoxalenul se poate aplica si local sub forma unei loiiuni 19/ 
Pe această cale de administrare are dezavantajul că poate determina 
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Fig. VILS. TRIOXALEN. 


reacţii alergice importante. Din acest motiv, badijonarea se face o sin- 
gură dată pe săptămână. Iradierea se face zilnic, câteva minute. 

Trioxalenul (trizosalenR) (fig. VII.5) este un compus de sinteză 4,5- 
S-trimetilpsoralen. Este mai energic decât precedentul. Nu se adminis- 
trează la copii sub 12 ani. Efectele secundare sunt aceleași. 

Trioxalenul este condiţionat în comprimate de 5 mg. Doza uzuală 
zilnică pentru vitiligo este 10 mg, cu 2—4 ore înainte de expunere la 
UVA. 

Trebuie subliniat că aceste medicamente sunt toxice; de asemenea 
expunerea la lumină naturală sau artificială poate provoca arsuri. Din 
acest motiv, tratamentul este indicat numai în cazurile în care depig- 
mentarea produce o traumă psihică importantă. | 

“Mai demult, se foloseau esenţa si uleiul de bergamote. Acţiunea lor 
se datoreşte aceluiași grup de substanţe. £ 

Asociația gudronului cu UV este menționată în capitolul prece- 
dent. 

Psoralenii inhibă replicarea ADN datorită formării unor conjugati 
fotochimici cu acidul nucleic. Datorită acestei acțiuni psoralenii (în com- 
binatie cu radiația UV) sunt utili în psoriazis. Pe lângă acest fenomen, 
există şi alte mecanisme de acțiune (sunt imunosupresivi), modificând 
distribuția si funcţia limfocitelor T circulante. Suprimă alergia de con- 
tact ce se produce în urma intervenției limfocitelor supresoare. 

În asociaţie cu radiaţia ultravioletă A, psoralenii se folosesc în tra- 
tamentul psoriazisului sever (tratamentul Puva). După un ciclu de ase- 
menea proceduri, eficiența este de 300%. Alte indicaţii ale Puva, pe 
lângă vitiligo şi psoriazis, sunt reprezentate de către limfoame cuta- 
nate cu celule T. În ultima indicație se foloseşte cu succes tehnica foto- 
forezei. În acest caz, sângele bolnavului tratat cu psoraleni este trecut 
cu ajutorul unui tub printr-o sursă de UVA si apoi reintrodus în cir- 
culatia bolnavului. Limfocitele lezate declanşează un răspuns imun față 
de limfocitele anormale. Alte indicaţii sunt: dermatita atopică, alopecia 
areata. 1 
Efectele adverse ale Puva: greață, prurit, eritem dureros, apariţia 
unor vezicule. După o utilizare prelungită s-au descris hiperpigmentare, 
cataractă, creşterea incidenţei cancerelor cutanate (dar nu melanom). 
La 20—409/, din bolnavi apar macule pigmentate. Rar s-a semnalat le- 
zarea ficatului. 
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4. MEDICAMENTE INDICATE NUMAI PENTRU UZ TOPIC 


Se împart în următoarele clase: 

1. Emoliente 

2. Protectoare (mucilaginoase) 

3. Adsorbante şi adezive (pulberi protectoare inerte) 

4. Astringente si caustice 

9. Iritante (revulsive) 

Emolientele (bazele de unguent) — au importanţă în special în teh- 
nica farmaceutică, servind la încorporarea unor principii active care 
se administrează mai ales percutan. Sunt compuși de consistenţă gră- 
soasă. Acoperă pielea cu o peliculă protectoare si îi cresc elasticitatea. 
Datorită acestor proprietăţi, au o largă utilizare în cosmetică. Se folo- 
sesc următoarele: 

— Vaselina — este un amestec de hidrocarburi obținut prin pre- 
lucrarea petrolului. Are o culoare galbenă (vaselinum flavum) sau albă 
(vaselinum album), inodoră, insolubilă în apă, solubilă în solvenţi orga- 
nici. Este un compus hidrofob. Serveste la încorporarea compușilor lipo- 
fili şi hidrofobi, în vederea administrării lor percutane. Vaselina închide 
porii si împiedică evaporarea apei. Datorită acestui fapt, se acumulează 
apa si se tumefiază coloizii tisulari. 

— Lanolina (Adeps lanae) — se obţine din lâna oilor. Este o masă 
gălbuie, uleioasă; conţine esteri de colesterol și oxicolesterol. Spre deo- 
sebire de vaselină, este hidrofilă, putând încorpora 3—4 volume de apă 
la un volum de lanolină. Poate emulsiona substanţele memiscibile cu 
apa (de exemplu vaselina). Pătrunde cu uşurinţă în epiderm; formează 
complexe lipoproteice, ceea ce duce la ușurarea penetrării medicamen- 
telor încorporate. Expusá la soare și lumină, lanolina poate râncezi; ea 
devine iritantă; s-au semnalat cazuri rare de alergizări la lanolină. 

Frecvent, lanolina se asociază cu vaselină; astfel unguentum molle 
este alcătuit din două părţi lanolină si 8 părţi vaselină. 

Eucerina — este un amestec de 6 gr alcool de lână (o fracțiune de 
lanolină obţinută prin tratarea lanolinei cu alcool; ea contine alcooli 
alifatici si 30—35%/ colesterol) si 94 gr. vaselină. Eucerina poate încor- 
pora 2,1 părţi apă la o parte eucerină anhidră. Eucerina anhidră, dacă 
se amestecă în părţi egale cu apa, dă naştere la eucerina propriu-zisă. 

Azungia (Adeps suillus) este grăsimea de porc din jurul epiploonu- 
lui si rinichiului porcului. Conţine în proporţie mare stearină. Are deza- 
vantajul cá ráncezeste rapid; pentru a împiedica acest proces, se adaugă 
acid benzoic 20/, (axungia benzoinata), dar acest amestec este destul de 
rău tolerat de tegumente. 

Cerurile (Cera alba — ceară albă si Cera flava — ceară galbenă) sunt 
formate dintr-un amestec de alcooli alifatici superiori, esterificaţi cu 
acizi grași de catenă lungă (14—26 si chiar mai multi atomi de carbon), 
cantităţi mici de hidrocarburi si acizi graşi liberi. În vederea diminuării 
consistenfei se amestecă cu uleiuri (de măsline sau migdale); in acest 
mod se obţin cerafi. 
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Spermacetul (Cetaceum) este o masü Brăsoasă obținută din cuvită 
tile pericariene ale balenei Physeter macrocephalus Îi; compozi(a sa 
chimică este similară cu cea a cerurilor, 

Parafina este o masă albă, fără gust şi miros, grăsousă, insolubilă în 
apă şi alcool, dar solubilă în eter, cloroform, benzol, benzină, ulelur], 
Este un amestec de hidrocarburi superioare, obținut prin distllaren pe 
trolului. Se foloseste la prepararea unor unguente, 


Untura de peste (Oleum jecoris) este un lichid cu miros neplăcut 
obținut din ficatul de morun. Conţine vitaminele A şi D, Stimulenuzü 
regenerarea epiteliului. Preparatul tipizat românesc se numeste Jeco 
lant). Este format din Oleum jecoris 40 g, Adeps lanae anhidră 17 g, 
vaseliná ad 100 g. Este indicat ín tratamentul dermitelor uscate, erltro- 
dermiilor exfoliative neexudative, plági atone, arsuri de gradul I, dege- 
rături, ulcer varicos. Se aplică local sub pansament uscat; se schimbă 
zilnic sau tot la 2 zile. Preparatul este contraindicat în dermitele exu 
dative, arsurile de gradul II (peste 3% din suprafaţa corporală) 8| arsuri 
de gradul III (peste 10% din suprafața corporală), 

Un preparat similar este Jecozine-ult). Este alcătuit din Oleum jo- 
coris 12 g, oxid de zinc 38 g, talc 4 g, lanolină 12 g, vagelină 100 p. 
Este indicat în dermite profesionale si dermite incipiente gl slab con 
gestive, eriteme, arsuri de gradul I. Se aplică fără pansament o dată sau 
de 2 ori pe zi. Preparatul este contraindicat în caz de inflamații acute 
şi exudative ale tegumentelor. 

Uleiurile: de măsline (Oleum olivarum), de floarea soarelul (Oleum 
helianthi), de in (Oleum lini) se folosesc rar ca emoliente, datorită fIuldi- 
tátii lor; se întrebuințează în amestec cu alti excipientl, Se mal utili- 
zează ca solvenţi pentru prepararea soluţiilor injectabile, 

Untul de cacao (Butyr cacao) se foloseşte în special pentru prepu- 
rarea supozitoarelor. 

Alte substanțe folosite ca excipienti, în afara celor amintite mal 
sus, sunt unele substanţe care nu au consistență grăsoasă, Ele au avan- 
tajul că au o penetrabilitate crescută, nu murdărese lenjeria gi se pot 
îndepărta cu ușurință, Asa sunt: 

a) Polietilenglicolii (PEG) — sunt polimeri care se obţin prin oxi- 
darea oxidului de etilen cu apa. Greutatea lor moleculară oscilează între 
200 si 7500. 

Compusii cu greutăți moleculare mici sunt lichizi; cel cu greututa 
moleculară cuprinsă între 700—1000 sunt vâscoşi; cei cu greutate mole 
culará mare sunt de consistenţă ceroasă — se numesc carbowar, Au 
stabilitate chimică remarcabilă; nu râncezesc, sunt imputrescibili, nu 
alergizează tegumentele si sunt netoxici, Nu irită pielea, Pot Incorporu 
apa în proporţie de 1594. Se spală ugor de pe piole. Netlind compuşi 
graşi, sunt bine tolerati de către seboreici. Se folosesc fie în amestec uri 
cu vaseliná, lanoliná, uleiuri, fie ca atare. Se utilizează de ,9blcel in 
amestecuri cum ar fi PEG 200 şi PEG 4000 sau PEG 300 şi PEG 1500. 
Se poate întrebuința şi amestecul de carbowax (34 părţi), PEG 400 (5 
părți) si propilenglicol (16 părți). : 

b) Polietilenozizii (PED) — sunt compuşi eu greutate moleculară 
între 4000-—6000, Asigură o absorbție superioară celei dată de emollen- 
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Spermacetul (Cetaceum) este o masă grăsoasă obţinută din cavità- 
file pericariene ale balenei Physeter macrocephalus L; compoziţia sa 
chimicá este similará cu cea a cerurilor. 


Parafina este o masă albă, fără gust şi miros, grăsoasă, insolubilă în 
apă şi alcool, dar solubilă în eter, cloroform, benzol, benzină, uleiuri. 
Este un amestec de hidrocarburi superioare, obținut prin distilarea pe- 
trolului. Se foloseşte la prepararea unor unguente. 


Untura de peşte (Oleum jecoris) este un lichid cu miros neplăcut 
obținut din ficatul de morun. Conţine vitaminele A si D. Stimuleazà 
regenerarea epiteliului. Preparatul tipizat românesc se numeşte Jeco- 
lant). Este format din Oleum jecoris 40 g, Adeps lanae anhidrà 17 g, 
vaselină ad 100 g. Este indicat in tratamentul dermitelor uscate, eritro- 
dermiilor exfoliative neexudative, plági atone, arsuri de gradul I, dege- 
rături, ulcer varicos. Se aplică local sub pansament uscat; se schimbă 
zilnic sau tot la 2 zile. Preparatul este contraindicat în dermitele exu- 
dative, arsurile de gradul II (peste 39/, din suprafaţa corporală) si arsuri 
de gradul III (peste 10% din suprafaţa corporală). 

Un preparat similar este Jecozinc-ultt). Este alcătuit din Oleum je- 
coris 12 g, oxid de zinc 38 g, talc 4 g, lanolină 12 g, vaselină 100 g. 
Este indicat in dermite profesionale si dermite incipiente si slab con- 
gestive, eriteme, arsuri de gradul I. Se aplică fără pansament o dată sau 
de 2 ori pe zi. Preparatul este contraindicat în caz de inflamații acute 
si exudative ale tegumentelor. 

Uleiurile: de măsline (Oleum olivarum), de floarea soarelui (Oleum 
helianthi), de in (Oleum lini) se folosesc rar ca emoliente, datorită fluidi- 
tátii lor; se întrebuințează în amestec cu alti excipienti. Se mai utili- 
zeazá ca solventi pentru prepararea solutiilor injectabile. 

Untul de cacao (Butyr cacao) se foloseste in special pentru prepa- 
rarea supozitoarelor. 

Alte substanţe folosite ca excipienti, în afara celor amintite mai 
sus, sunt unele substanțe care nu au consistență grăsoasă. Ele au avan- 
tajul cá au o penetrabilitate crescută, nu murdáresc lenjeria si se pot 
indepárta cu usurintá. Asa sunt: ; 

a) Polietilenglicolii (PEG) — sunt polimeri care se obţin prin oxi- 
darea oxidului de etilen cu apa. Greutatea lor moleculară oscilează între 
200 si 7500. 

Compusii cu greutăţi moleculare mici sunt lichizi; cei cu greutate 
moleculară cuprinsă între 700—1000 sunt váscosi; cei cu greutate mole- 

culará mare sunt de consistență ceroasá — se numesc carbowaz. iiu 
stabilitate chimică remarcabilă; nu ráncezesc, sunt imputrescibili, nu 
alergizează tegumentele si sunt netoxici. Nu irită pielea. Pot încorpora 
apa în proporţie de 1594. Se spală uşor de pe piele. Nefiind compuşi 
graşi, sunt bine tolerati de către seboreici. Se folosesc fie in amestecuri 
cu vaseliná, lanoliná, uleiuri, fie ca atare. Se utilizeazà de obicei in 
amestecuri cum ar fi PEG 200 si PEG 4000 sau PEG 300 si PEG 1500. 
Se poate întrebuința si amestecul de carbowax (34 părți), PEG 400 (5 
părţi) şi propilenglicol (16 părţi). : A 

b) Polietilenoxizii (PED) — sunt compuși eu greutate moleculară 
între 4000—6000. Asigură o absorbţie superioară celei dată de emolien- 
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tele clasice. Astfel, s-au semnalat intoxicații cu acid salicilic si sulf sus- 
pendati in PED. 

c) Siliconii — sunt polimeri ai siloxanului. Valentele care rămân 
libere sunt saturate cu grupe organice, in special metil. 

Váscozitatea este in raport cu márimea moleculei. Se folosesc in 
special uleiurile siliconice. Sunt stabili, nealterabili, neiritanti pentru 
piele. Nu se amestecă cu apa; datorită acestor împrejurări, se întrebuin- 
teazá ca protectori faţă de soluţiile apoase. 

d) Emulgatorii. Sunt o serie de substanţe care au proprietăţi tensio- 
active şi se utilizează pentru prepararea emulsiilor apă/ulei sau ulei/apă 
Sunt compuşi bipolari, având o grupare hidrofilă si o alta lipofilă (hidro- 
fobă). Emulgatorii se pot ioniza (emulgatori ionogenianionici si cationici) 
sau nu (emulgatori neionogeni) Emulgatorii anionici au un pol hidro- 
fob electronegativ, cel hidrofil fiind electropozitiv. Emulgatorii cationici 
prezintă situaţia inversă. 

Emulgatorii anionici prezintă un pol hidrofil, electropozitiv, alcă- 
tuit dintr-un metal alcalin sau alcalinoteros, o amină sau trietanolamină 

Din această categorie amintim în primul rând săpunurile. Unele 
săpunuri sunt indicate în special pentru emulsiile ulei/apă: lauriatul, 
palmitatul, stearatul, oleatul, lanoleatul, ricinoleatul de sodiu, de po- 
tasiu sau de trietanolaminà. Altele se folosesc pentru emulsiile. de apă/ 
ulei (creme grase): stearatii de calciu, de Al, de Zn. 

Săpunurile dau rezultate slabe ca excipienti pentru substanțele 
active. 

Alte categorii de emulgatori anionici: gliceridele sulfate, alchilsul- 
fatii primari (benzilsulfatii si cetilsulfatii) sau secundari; alchilsulfonatii 
etc. se utilizeazà rar, fiind iritante pentru piele. 

Emulgatorii cationici prezintă un pol hidrofil negativ, format fie 
dintr-un halogen (Br, 1, Cl),  metilsulfat | (CH4SO; ) sau acetil 
(CH4COO-). Polul lipofil este un derivat de azot pentavalent (un hete- 
rociclupiridina), sau un amoniu cuaternar. 

Pe lângă proprietăţile emulgatoare, mai au si efecte detergente si 
antimicrobiene nete (v. capitolul Antiseptice şi dezinfectante). 

Emulgatorii neionogeni sunt reprezentaţi de o serie de compuşi or- 
ganici, cu formule chimice foarte diverse; deoarece nu se ionizează, 
nu sunt incompatibili nici cu acizii, nici cu bazele. Amintim aici: coles- 
terolul, sărurile biliare, gălbenuşul de ou, lanolina si eucrina. O utili- 
zare mai largă o cunosc alcoolii alifatici superiori, folosiţi în special 
sub formă de amestecuri. Astfel, amestecul de alcool stearilic şi alcool 
cetilic formează alcoolul cetostearilic (cetostearol sau Lanette O). Ames- 
tecul de alcool cetosterilic cu cetilsulfat de sodiu (Lanette E) în propor- 
ție de 9:1 formează așa-zisul emulgator de alcool cetostearilic (La- 
nette N). 

O altă categorie o reprezintă esterii graşi ai glicolilor ca: etilengli- 
colul (CH4-CH,OH), propilenglicolul (CH;-CHOHCH,), glicerolul etc. Din 
această clasă fac parte monostearatul de glicerol (Tergin®); folosit ca 
stabilizator al emulsiilor, laureatul, stearatul si oleatul de polietilengli- 
col 300, utilizati pentru stabilizarea emulsiilor ulei/apà. 
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O altă clasă este formată din esterii sorbitolului (monolaureatul de 
sorbitol-Span 20-folosit pentru emulsiile ulei/apă, monooleatul de sor- 
bitol-Span 80-folosit pentru emulsiile apá/ulei). 

În urma condensării esterilor sorbitolului. cu polioxietilenglicolii, 
rezultă compușii denumiți Tween. Se cunosc -următoarele feluri de 
Tween: 

— monolaureatul de polioxietilensorbitol — Tween 20 

— monopalmitatul de polioxietilensorbitol — Tween 40 

— monostearatul de polioxietilensorbitol — Tween 60 

— monooleatul de polioxietilensorbitol — Tween 80 

— trioleatul de polioxietilesorbitol — Tween 85 

Tween-urile cele mai utilizate sunt 60 si 80. 

Utilizarea concretă a diverselor emoliente şi a altor excipienti pen- 
tru încorporarea diverselor medicamente depăşeşte cadrul acestei cărţi. 
Pentru detalii v. cărțile de tehnică farmaceutică sau cosmetică. 

Protectoare. Aceste medicamente formează cu apa soluţii coloidale, 
care, aplicate pe tegumente și mucoase, se dispun ca o peliculă protec- 
toare. Datorită consistentei câre o au soluțiile, se numesc si mucilagi- 
noase. Pelicula formată are proprietăţi adsorbtive, fereşte țesutul de iri- 
tatie şi întârzie absorbţia. Se folosesc ca medicamente antiinflamatoare. 
Principalele protectoare sunt: 

Amidonul — este un polizaharid vâscos, greu solubil în apă; are 
proprietăţi adsorbtive și sicative. Ca sursă de amidon se foloseşte ore- 
zul decorticat sau fulgii de ovăz. Se utilizează mai ales ca antidiareic (la 
copii administrándu-se în soluții 2—49/). Se mai poate folosi pentru 
prepararea de cataplasme si băi, în unele afecţiuni dermatologice. Clis- 
mele cu mucilagii de amidon pot fi utile în inflamaţiile colonului. 

Pectinele — v. capitolul ,,Antidiareice*. 

Gumele — sunt amestecuri de pentozani, hexozani, acizi gumici şi 
săruri. minerale. Au o consistenţă particulară. Frecvent se folosește 
guma arabică, produsă de o plantă exoticá, Accacia senegal. Guma ara- 
bică diluată cu 2 părți de apă formează mucilagiul de guma arabică; 
acesta se foloseşte mai ales ca julep gumos, diluat cu apă 1/5 şi aro- 
matizat. Se folosește pentru stabilizarea suspensiilor, în scop corectiv 
sau pentru a proteja mucoasele de efectul iritant al unor medicamente. 
Introdusă în unele unguente, realizează emulsii. 

Guma tragacantha — se obţine din speciile de Astragalus. Se folo-, 
sește ca şi gumă arabică. 

Agar-agar-ul (Geloza), seminţele de in (Semen lini) semințele de 
pütlaginá (v. capitolul ,,Purgative*). 

Musetelul: v. capitolul „Eupeptice“. 

Gelatina: v. capitolul ,,Substituenti de masă sangvină“. 

Mucina: v. capitolul ,,Antiacide". 

Rădăcina și frunzele de nalbă (Altheaea officinalis): v. capitolul 
„Expectorante“. 

Colodiul — este o soluţie de celuloză nitrată într-o mixtură de eta- 
nol si eter, aplicată pe piele; după evaporarea etanolului şi eterului, for- 

mează o peliculă protectoare, similară pielii. Filmul este rezistent la 
acţiunea apei; se utilizează pentru acoperirea unor mici defecte cuta- 
nate aseptice, 
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Adezive şi adsorbante. Sunt pulberi inerte care au proprietatea de 
a adsorbi diverse substanțe. Se numesc adezive pentru că aderă de piele 
si de mucoase. Se folosesc mai ales ca mijloc de combatere a intoxica- 
țiilor si meteorismului. Asa este cărbunele activat (medicinal) care re- 
zultà din calcinarea într-o atmosferă cu puţin oxigen a oaselor si sân- 
gelui (cárbune animal) sau a plantelor (cárbune vegetal). Proprietatea sa 
cea mai importantă este cea adsorbtivá. Adsoarbe foarte activ diverse 
toxice, indiferent de incárcátura lor electroliticá (este un adsorbant uni- 
versal). 

Kaolinul (Caolinul. Bolus alba) — este un silicat de aluminiu hidra- 
tat, insolubil în apă. Are si el proprietăți adsorbante si adezive. Spre 
deosebire de cărbunele activat, caolinul mai adsoarbe numai substan- 
tele alcaline; se mai poate folosi si în tratamentul enterocolitei si in 
general ca antidiareic. În doze mari poate produce conglomerate intra- 
intestinale, care împiedică tranzitul. Datorită proprietăţilor sale sica- 
tive, se întrebuinţează şi extern, în diverse plăgi umede. 

Talcul — este un silicat de magneziu hidratat. Este insolubil în 
apă. Se foloseşte pentru uz extern, ca adeziv și sicativ, în pulberi, paste, 
pentru presărare in mănuşile chirurgicale. Dacă pătrunde în plági, pro- 
voacă granuloame de corp străin. A 

Sărurile insolubile de bismut, stearatul de zinc, carbonatul de calciu 
— sunt de asemenea pulberi inerte, cu proprietăți adezive si adsor- 
bante. Se folosesc extern. 

Adezivele si adsorbantele pot forma cruste si favoriza infecția; 
din aceste motive sunt contraindicate pe suprafeţele erodate sau ze- 
muinde. 

Astringente si caustice. Aplicate pe leziunile tegumentului sau mu- 
coaselor, produc o condensare reversibilă a proteinelor superficiale; în 
acest fel se realizează o peliculă protectoare. Efectul astringent se acom- 
paniază de senzaţia de strângere (aceasta se poate constata și obiectiv) 
si de o vasoconstrictie secundară. Au efecte antiinflamatoare. Poate că 
inactivează în parte şi enzimele proteolitice care intervin în inflamație. 
Tot datorită coagulării proteinelor, au şi proprietăți hemostatice. ba 
administrare în concentrații mari şi la un timp de contact mai prelungit 
cu suprafaţa tegumentară sau mucoasă, precipitarea proteinelor este ire- 
versibilă; în acest caz apare moartea celulelor, atât în regiunea de apli- 
catie, cât si în alte zone apropiate. Se vorbeşte în acest caz de un efect 
caustic. 

Taninul — este un amestec de glucozizi naturali. În molecula sa 
intră polimeri ai acizilor hidroxibenzoici. Cel mai important este acidul 
tanic; el rezultă din esterificarea internă a acidului galic (acid 3, 4 
5-trihidroxibenzoic). 

Taninul se găseşte într-un mare număr de plante ca: afin, vişin, 
sunătoare, în frunzele de nuc. Oficinal se obţine din galele diverselor 
specii de stejar. Galele sau gogosile de ristic sunt nişte excrescente ro- 
tunde produse de Himenophera Cynis palae tinctoriae; această insectă 
inteapá şi depune ouă în scoarța şi frunzele de stejar. 

Taninul în concentraţii reduse (1/20.000—1/50,000) are efecte astrin- 
gente; la concentratii mai mari se obțin acţiuni caustice. Dacă se ab- 
soarbe, poate produce lezarea ficatului. 
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Se utilizează ca antidot în intoxicația cu alcaloizi si metale grele, 
lormánd cu acestea precipitate insolubile. Extern, în concentraţie de 
0,5—5^/, se foloseşte pentru comprese si spălături, în unguente 1—109/. 
Se poate administra si ca antidiareic (v. capitolul ,,Antidiareice*). 

Sürurile unor metale grele. Unele metale au proprietáti astringente. 
Seria lui Schmiedeberg plasează aceste metale în ordinea descrescândă a 
activităţii lor astringente după cum urmează: 

Pb>Bi>Al> Zn > Cu >Fe> As> Hg. Se folosesc în practica 
medicală următoarele săruri: 

Acetotartratul de Al (soluţia Burrow) — se foloseşte în concentra- 
lie de 1,5%/, în diverse inflamații externe, nezemuinde si neerozive. 

Tot in acelaşi scop se mai utilizează şi: 

Acetatul de Pb — soluţie 0,1—10/. 

Apa de Pb (Apa Goulard) — soluţie apoasă 2%/, de subacetat de Pb. 

Apa Alibour — soluţie zinco-cuprică formată din ZnSO; 2/4, si 
CuSO, 19A. 

Alaunul (Sulfat de Al si K) — în concentraţie 19/. 

Sárurile acestor metale au si proprietàti antiseptice si dezinfectante. 


Iritante si revulsive. Produc excitarea puternicá (iritare) a tegu- 
mentelor si mucoaselor. La o excitare mai putin intensá are loc o vaso- 
dilatatie localá, cu activarea circulatiei si cresterea temperaturii (feno- 
men cunoscut sub denumirea de revulsie) Dacá iritarea este mai pu- 
ternică, creşte permeabilitatea capilară; apare un transudat 'sub forma 
de vezicule (veziculatie). La o iritare si mai intensă, transudatul se trans- 
formă în exudat prin migrarea leucocitelor (supuratie). În fine, dacă 
iritarea este extrem de puternică, se produce. necroza celulelor (efect 
caustic). Aceste fenomene sunt caracteristice reacțiilor inflamatorii. Din 
acest motiv, compușii sus-amintiti mai poartă denumirea de proflogis- 
tici sau flogogeni. În practica medicală se utilizează numai prima fază, 
revulsivă. 

Este important de reţinut că orice iritant, în funcție de substanţă 
concentrație şi durata de aplicare, poate provoca întreaga gamă de fe- 
nomene descrise. Din acest motiv, pentru aplicaţii terapeutice trebuie 
aleşi numai compușii cunoscuţi, în concentrație relativ mică, iar durata 
de aplicare nu trebuie să fie prea lungă. 

Aceste fenomene locale se explică prin: a) declanşarea unor 
reflexe de axon; b) eliberarea de substanţe flogogene (prostaglandine, 
kinine plasmatice, histamină, PAF etc). 

Aplicarea iritantelor şi revulsivelor determină însă si fenomene ge- 
nerale. Astfel, congestia tegumentară se acompaniază de decongestiona- 
rea organelor interne bolnave subdiacente. Astfel, aplicarea de iritante 
pe regiunea toracelui duce la decongestionarea plămânilor. Aceste feno- 
mene se explică printr-un reflex vasoconstrictor visceral, mediat prin 
măduva spinării; în aceste cazuri, excitatia cutanată nu face; altceva 
decât să iniţieze acest reflex. Între zona cutanată iritată şi organul care 
răspunde există relaţii care se exprimă prin așa-zisele zone ale lui Head. 
Datorită decongestionării, durerea viscerală diminuă. La aceasta contri- 
buie și „concurenţa“ dintre durerea somatică produsă de iritant şi cea 
viscerală. 
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Aceste fenomene de redistribuire a masei sangvine se însoțesc de 
creşterea debitului cardiac, hipertensiune arterială. În cazul unei iri- 
taţii puternice si prelungite, tensiunea arterială poate diminua până la 
şoc şi colaps. Respirația este influențată în mod variabil, după cum 
este normală sau deprimată. Iritarea duce la apnee, în cazul unei respi- 
ratii normale si la reluarea respirației dacă aceasta este inhibată, 

În caz de lipotimii, iritantele aplicate în regiunea nazală stimulează 
centrii nervosi superiori si pot trezi bolnavul. 

Iritatia determină si o serie de fenomene umorale si hormonale, Se 
intensificá secretia de adrenaliná, ADH, ACTH, glucocorticosteroizi. Da- 
torită acestei hipersecreţii ca si produșilor locali de metabolism elibe- 
rati in urma iritatiei (acizi aminati, polipeptide, acizi nucleici), se pro- 
duce o intensificare a reactiilor de apárare a organismului (creste indi- 
cele opsoninic, se intensificá sinteza si eliberarea anticorpilor). 

Unele iritante au acţiuni specifice. Astfel, expectorantele acționează 
fie asupra bronhiilor, fie asupra terminaţiilor vagale intragastrice, O 
parte din vomitive au ca punct de atac farmacodinamic diversi receptori 
gastrointestinali sau extragastrointestinali etc. Aceste medicamente sunt 
tratate la capitolele respective. În cele ce urmează vom expune numai 
iritantele care se utilizează ca revulsive. Ele sunt liposolubile; au o 
structură chimică variată; o bună parte din ele sunt uleiuri volatile. 

Muştarul negru (Brassica sinapioides, Brassica nigra) si mustarul 
alb (Brassica alba) contin in semintele lor substanfe cu actiune iritantá 
puternică. În făina preparată din mustarul negru se găseşte un gluco- 
zid denumit sinigrina; acesta, sub influența unei enzime, mirozina, acti- 
vată de apa cáldutá în care se suspendă făina, pune în libertate prin- 
cipiul activ — uleiul de muştar (izotiocianatul de alil) Glucozidul din 
mustarul alb se numește sinalbina; uleiul volatil iritant este acrilil-izo- 
tiocianatul. 


Mustarul aplicat pe piele are un efect revulsiv intens. Dacă se pre- 
lungește timpul de contact, apar vezicule. 

Mustarul se folosește în practica medicală sub formă de făină de 
muştar, preparată de obicei din mustarul negru, în cataplasme sau sub 
formă de hârtie de muştar (sinapisme). Acestea se înmoaie în apă, la 
temperatura mai mică de 60°C, se aplică 10—15 minute pe pielea tora- 
celui în caz de pleurite,  bronhopneumonii, nevralgii sau pe regiunea 
lombară în caz de anurie. La copii se folosesc băile de muştar, pentru 
efectul lor analeptic si decongestionant. Se folosesc 20—200 g făină de 
muştar, care se: introduc în apa. de baie; se poate folosi şi spirtul de 
muştar (soluţie alcoolică de muştar 2%), 1—2 linguri. 

Fructele de ardei iute (Paprica, Fructus capsici), contin ca substanță 
activă capsaicina (vanililamida acidului decilenic). Aplicarea de capsai- 
cină sau de extracte de ardei iute produce o hiperemie locală, însoțită 
de o senzaţie de arsură; aplicarea corectă nu duce însă la apariţia de 
vezicule. La nivelul mucoaselor provoacă o senzaţie de infepáturi şi 
creşterea secreţiilor. S 

Ardeiul iute se foloseste contra durerilor reumatice sub formă de 
fricţiuni preparate din tinctura capsici 100/, (se dilueazà cu alcool 1/10). 
Cu tinctura de capsicum se prepară vata revulsivă, cunoscută sub de- 
numirea de vată termogená. Se mai utilizează împreună cu alte sub- 
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stanfe in lotiuni pentru pielea păroasă a capului (se crede cà prin iri- 
tatie ar îmbunătăţi troficitatea pielii). 

Capsaicina prezintă proprietăţi antialgice și antiinflamatoare locale 
putând fi o alternativă terapeutică eficientă în tratamentul algiilor post- 
zosteriene. 

Preparatul  ZOSTRIX, sub formă de cremă conţine 0,0259/5; sau 
0,0750 capsaicină, o substanță cu acţiune neurotoxicá. Această sub- 
stantá nu determină fenomene inflamatorii decât dacă terminafiile ner- 
voase sunt intacte. Capsaicina produce eliberarea substanţei P si a altor 
peptide din fibrele care o contin. Se poate deci admite cá inflamatia 
produsă de capsaiciná este neurogenă. O altă caracteristică interesantă 
a capsaicinei este. faptul că sub acțiunea sa se produce fenomenul de 
desensibilizare, atât la efectele sale periferice cât şi la cele centrale 
(hipotermie). Desensibilizarea este specifică, fiindcă nu interesează alte 
substanţe flogogene. 

Piperina, principiul activ din piperul negru (Piper nigrum) şi Piper 
lusii, are structura şi efectele similare cu ale capsaicinei. 

Cantarida este o pulbere obţinută prin triturarea corpului unor 
insecte coleoptere-Litta vesicatoria. Principiul activ este cantaridina, o 
anhidridă nevolatilă. Cantarida are acţiuni revulsive şi inflamatorii 
foarte puternice. Dacă se administrează per os, produce iritatie diges- 
tivă a căilor urinare (prin care se elimină). A fost utilizată mai demult 
ca afrodisiac. Fiind toxică (determină în special leziuni renale grave), 
a fost abandonată. ' 

Amoniacul este un lichid caustic şi sufocant. Conţine aproximativ 
10%; amoniac gazos. Este un stimulent respirator şi vasomotor, produ- 
când fenomene de polipnee si vasoconstrictie. Intră în compoziţia lini- 
mentului volatil oficinal, folosit pentru frictiuni antireumatice. Se mai 
utilizează pentru trezirea din sincope, bolnavului dându-i-se să aspire 
din lichid. 

Uleiul de terebentină este un ulei volatil obţinut prin distilarea te- 
rebentinei, o rășină uleioasă din pin. Compusul esenţial este terpin- 
hidratul. Are efecte revulsive. 

Nicotinatul de benzil. Soluţia hidroalcoolică 30% se aplică pe piele 
în dureri reumatice, mialgii și nevralgii. Nu se administrează copiilor 
sub 10 ani. 

Alte iritante revulsive: a) Uleiurile volatile din Allium satsum (ustu- 
roi) şi Allium cepa (ceapa) — contin sulfuri organice şi aldehidà ali- 
lică. Se folosesc în medicina populară ca revulsiv. b) Camtorul, Mento- 
lul, Salicilatul de metil, Etanolul, Tinctura de iod, Cimbrul. 


9; OPINII ASUPRA TERAPIEI MODERNE ÎN DERMATOLOGIE 


Se vorbeşte mult în ultimul timp despre apariţia unor noi metode 
de tratament în dermatologie. Studii îndelungate si costisitoare au con- 
dus la utilizarea succesivă a ciclosporinei, interferonilor, plasmaterezei 
şi, mai recent, a imunoglobulinelor policlonale pe cale intravenoasă. Sa 

Ciclosporina A, produs al fermentației ciupercilor a fost descoperită 
din întâmplare în 1969. Proprietăţile imunosupresive considerabile prin 
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inhibarea selectivá a limfocitelor T helper — CD, au permis efectuarea 
de allogrefe cu un risc mult inferior celui existent anterior, Ciclospo- 
rina are şi alte acţiuni inhibând producerea a numeroase citokine și 
limfokine ca IL, TNF si INF-gama explicându-se astfel, utilizarea sa 
extrem de variată. 

Principala indicație a ciclosporinei este psoriazisul grav. Eficacita- 
tea sa este foarte mare, acţionând în câteva săptămâni. Se administrează 
per os în doze crescânde, începând cu doze relativ mici de 2,5 mg/kg/zi 
şi ajungând la doze de 5 mg/kg/zi. Marele dezavantaj al ciclosporinei A 
este acela că efectul ei încetează la câteva săptămâni de la oprirea tra- 
tamentului, neputând induce remisiuni de lungă durată. Întrebarea la 
care nu s-a răspuns încă este dacă, din punctul de vedere al eficacitátii 
şi tolerantei, ciclosporina A este superioară methotrexatului pe care îl 
cunoaștem și îl folosim de mulţi ani. 

Alte studii au arătat că în tratamentul dermatitei atopice a adul- 
tului ciclosporina A este rapid eficace, în aproximativ 4 săptămâni, mai 
ales în formele grave. Posologia este de 5 mg/kg/zi per os si permite o 
evidentá ameliorare a calitátii vietii acestor bolnavi; oprirea tratamen- 
tului este urmată însă de recidive. Ca si în psoriazis, ciclosporina A 
este utilizată în depăşirea unor episoade acute fără a oferi garanţii asu- 
pra evoluţiei ulterioare a bolii. 

Ciclosporina A a mai fost încercată in maladiile buloase. În pemfi- 
goidul bulos, pemfigoidul cicatriceal şi epidermoliza buloasă dobândită, 
efectul este inconstant. S-a dovedit însă utilizarea sa în tratamentul 
pemfigusului, unde asocierea ciclosporinei permite scăderea dozelor de 
corticoizi, mai ales în pemfigusul cortico-rezistent sau recidivant. 

Au mai fost comunicate rezultate spectaculoase dar parţiale în pio- 
derma gangrenosum si boala Behcet gravă. Stiindu-se cá una din reactiile 
adverse ale ciclosporinei este hipertricoza, a fost încercată şi in trata- 
mentul peladei; aplicaţiile locale au dat rezultate mediocre şi tempo- 
rare dar administrarea per orală a produs o importantă creştere a pă- 
rului după 3 luni. Oprirea tratamentului a dus însă la dispariţia efectu- 
lui benefic. 

În general, folosirea ciclosporinei A este totuşi redusă, principalele 
impedimente fiind: costul mare. al medicamentului, recăderile sistema- 
tice sau cvasisistematice după oprirea tratamentului si, deci, necesitatea 
menţinerii unei doze de întreţinere care poate favoriza apariţia de 
reacţii adverse, mai ales nefrotoxice. 

Interferonii reprezintă de 15 ani o modalitate terapeutică origi- 
nală, putând fi utilizaţi cu succes în unele afecţiuni dermatologice. Prin 
fixarea lor de receptorii celulari, sunt induse modificări celulare care 
conduc la sinteza de proteine efectoare. Interferonii posedă o activitate 
antivirală nespecifică, modulează imunitatea celulară și au şi un etect 
antiproliferativ. Se utilizează în aplicaţii locale, intralezional sau sis- 
tematic, folosindu-se INF-alfa sintetic sau recombinant, 

Indicatia esenţială o constituie boala Kaposi a pacienților seronega- 
tivi HIV — frecventă în Europa Centrală, bazinul mediteranean, Atrica 
Neagră — boală care are posibilităţi reduse de tratament. Indicăm utili- 
zarea INF ca tratament de primă intenţie, cu doze mici, de trei mili- 
oane. U.I, de 3 ori pe săptămână, putându-se folosi, de la caz la caz, doze 
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între 1 şi 5 milioane U.I. de 3 ori 
ducerea edemului kaposian iar du 
rilor existente; la oprirea trat 
recăderi. 


pe săptămână. Iniţial se observă re- 
pă 2—3 luni începe și regresia tumo- 
amentului însă se pot constata frecvent 


Interferonii se pot utiliza cu unele efecte pozitive în SIDA, obti- 
nându-se rezultate mai ales în cazul unui deficit imunitar puțin impor- 
tant (titrul CD, > 200/ml). În cazul unui deficit imunitar mai mare, doza 


de interferon trebuie crescută corespunzător, ceea ce duce la apariţia de 
reacții adverse. 


Speranţe au fost legate de utilizarea interferonului în tratamentul 
leziunilor genitale produse de HPV. Administrat per os sau intralezional, 
interferonul nu a avut efect curativ asupra vegetatiillor veneriene. S-a 
observat însă, că, după distrugerea chimică, fizică sau termică a aces- 
tora, administrarea de interferon scade incontestabil riscul recáderilor 
constituind astfel o metodă adjuvantă celei distructive. 


Referitor la melanomul malign, sunt în curs (de desfășurare sub 
egida OMS multe studii randomizate privitoare la capacitatea interfe- 
ronului de a preveni apariţia de metastaze ganglionare şi/sau viscerale 


la pacienţii cu risc mare de metastazare; deocamdată rezultatele sunt 
neconcludente. 


Referitor la micozisul fungoid si sindromul Sézary, dacă studii ini- 
țiale păreau să indice rezultatele favorabile, aprofundarea acestora a 


demonstrat o eficacitate redusă sau nulă dacă interferonul este utili- 
zat în monoterapie. 


Plasmafereza. Principiul tratamentului constă în înlocuirea serului 
pacienţilor, — care conţine autoanticorpi patogeni sau complexe imune 
circulante patogene — cu o soluţie de albumină umană. O epurare simi- 
lară se realizează şi prin exsangvino-transfuzii sau prin. introducerea 
circulaţiei extracorporale în tratarea celor intoxicati cu ciuperci. 

Problema care se pune la ora actuală este dacă plasmafereza este 
eficace ca tratament adjuvant al corticoterapiei generale în cazul boli- 
lor corticorezistente sau în cazul afecţiunilor ce necesită doze foarte mari 
de corticoizi. În cazul pemfigoidului bulos nu s-au semnalat diferente 
în ceea ce priveşte remisiunea pe termen scurt sau lung după tratamen- 
tul cu prednison/prednisolon asociat sau nu cu plasmafereză. Nici în 
cazul pemfigusului plasmafereza nu este necesară, neexistând diferente 
între controlul maladiei sub prednison sau sub prednison si plasmafe- 
reză. Deşi s-au pus speranţe în tratamentul LES cu afectare renală, nu 
s-a constatat modificarea evoluţiei bolii dacă la tratamentul cu corticoizi 
și ciclofosfamidă s-a asociat şi plasmafereză. 

Totuşi, plasmafereza s-a dovedit eficientă în crioglobulinemii, în 
sindromul de hipervâscozitate sangvină sau în vascularitele fulminante 
cu atingerea SNC. O serie de studii izolate au evidenţiat rezultate favo- 
rabile în boala Behcet severă sau în sindromul anticorpilor antifosfo- 
lipidici. 

În polimiozită şi dermatomiozită, tratamentul pacienţilor corticore- 
Zistenti cu plasmatereză sau leucaferezà s-a dovedit ineficient. 

O noutate interesantă dar şi foarte costisitoare o reprezintă utili- 
zarea imunoglobulinelor policlonale în administrarea intravenoasă; la 
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animalele de experienţă si la om, ele modifică imunitatea umoralá ac- 
ționând asupra rețelei epitopice limfocitare. 


Se administrează în doză de 1 mg/kg/zi, 2 zile succesive pe lună. În 
dermatomiozită s-au dovedit de o eficacitate cvasiconstantă. 
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CAPITOLUL VIII 


MEDICATIA OFTALMOLOGICĂ 


Generalităţi: Absorbtia medicamentelor la nivelul globului ocular 
prezintă unele particularităţi. Astfel, asemănător cu creierul, ochiul are 
o barieră hemato-oculară care împiedică pătrunderea medicamentelor 
din sânge, cu excepţia celor lipofile sau care sunt transportate activ 
Dacă se aplică în sacul conjuctival medicamentele, ele ajung la nivelul 
conjunctivei, corneei sau scleroticii. Injectarea subconjunctivalá si ín 
capsulate asigură penetrarea în scleroticá si corpii ciliari. Această cale 
se foloseşte în cazul medicamentelor care au o penetrabilitate corneană 
redusă şi în tratamentul afecţiunilor polului anterior. Injectarea retro 
bulbară se foloseşte în cazul în care este necesară crearea unor concen 
iratii superioare la nivelul polului posterior. 


Administrarea în sacul conjunctival se face de obicei sub formă de 
olire (soluţii oftalmice, oculoguttae), emulsii, suspensii sau mai rar 
unguente. Colirele trebuie să fie izotone şi izoionice şi eventual izovâs- 
coase cu lacrimile. Soluţiile injectabile intraocular trebuie să aibă ace- 
leasi proprietăţi. 

Antiglaucomatoase. Sunt medicamente prescrise în tratamentul 
glaucomului, caracterizat printr-o creștere a presiunii intraoculare care 
poate provoca leziuni opticoretiniene si chiar cecitate. 

Glaucomul se datoreşte fie creșterii formării umorii apoase, (glau- 
com primar cronic simplu sau glaucomul secundar — datorită extractiei 
cristaline) (acest tip de glaucom se tratează cu medicamente care scad 
formarea umorii apoase de către corpii ciliari), fie îngreunării drenaju- 
lui umorii apoase prin canale Schlemm (glaucom primar acut congestiv). 


Antiglaumatoasele se clasifică în: 


M-colinomimetice directe 
M-colinomimetice (anticolinesterazice) 
Adrenomimetice 

„ Beta-adrenolitice 

Inhibitoare ale anhidrazei carbonice 

. Medicamente hiperosmotice 


sape 


1. M-colinomimeticele (muscarinicele) produc mioza, explicată prin 
contractia muschiului circular (sfincterul) irian, spasm de acomodare 
datorită tocalizării vederii pentru aproape prin contracția muschilor ci- 
liari şi scăderea presiunii intraoculare. Acest fenomen se datorește mo- 
dificárii configuratiei unghiului iridocornean secundar miozei si lărgirii 
ochiurilor refelei trabeculare. Toate aceste efecte se datoresc stimulării 
directe a receptorilor colinergici muscarinici (M-colinoreceptori). 

Pilocarpina (dropilR), isoptearpinek, pilogel) este descrisă detaliat în 
vol. I. Dacă se aplică în sacul conjunctival, după 10—15 minute apare 
scăderea presiunii intraoculare, ea este maximă după 30 minute şi du- 


MEDICATIA OFTALMOLOGICĂ 117 


rează 4—8 ore. Efectele miotice şi asupra mușchilor ciliari sunt mai pu- 
tin durabile. 

Indicaţii terapeutice: se întrebuințează în primul rând în tratamen- 
tul de urgență a glaucomului acut congestiv (instilaţii cu soluţie 4% 
de nitrat sau clorhidrat de pilocarpină, tot la 5—15 minute, de 5—6 
ori, apoi, tot la 30 minute repetate de 3 ori. Se continuă cu instilatiile 
în funcţie de presiunea oculară). 

Alte indicaţii: glaucomul cronic simplu şi glaucomul secundar (co- 
lir 0,5—4%, 2—5 aplicaţii pe zi). Există și preparate retard (Ocusert). 
Acestea au o duratá de actiune de 7 zile. 

Efectele adverse sunt rare si de mică intensitate. Acestea constau in 
dureri în zona sprâncenelor, spasm de acomodare neplăcut. Poate să 
apară toleranţă. În acest caz se asociază cu adrenalina sau se modifică 
tratamentul, trecându-se la un anticolinesterazic. 

Preparate: Dropil*, soluţie 2%, IsoptocarpineR soluție 10/44 şi 2%, 
pilogel* — gel cu 40 mg/g, unguent cu nitrat de pilocarpină, unguent 20/, 

Aceclidina (glaucostat?) este un compus sintetic, înrudit cu Areco- 
lina (v. vol. I). Se indică în locul pilocarpinei. Se foloseşte sub formă 
de colir 20/, câte 3—4 instilatii pe zi (în caz de glaucom cronic). 


Carbacolul  (isopto-carbacholk). Pentru detalii v. vol. I. Se indică 
în glaucomul cronic. Efectul apare după 10—20 minute, este maxim în 
circa 4 ore şi durează 8 ore. Se aplică 1—2 picături de 2—3—maximum 
4 ori pe zi. 


2. M-colinomimeticele indirecte (anticolinesterazice, inhibitori ai co- 
linesterazelor) sunt expuse în detaliu în vol. I. Acţiunea lor se: dato- 
reste acumulării acetilcolinei endogene. Efectele lor oculare sunt foarte 
asemănătoare cu cele ale M-colinomimeticelor, cu unele deosebiri. Aces- 
tea sunt: scăderea tensiunii intraoculare este mai accentuată, toleranța 
se instalează mai lent. Pot provoca congestii conjunctivei. Dintre deza- 
vantaje amintim: efectul hipotensiv este în unele cazuri precedat de 
creşterea pasageră a presiunii intraoculare. Aceasta se explică prin vaso- 
dilatatie locală si prin creşterea permeabilitátii barierei sánge-umoarea 
apoasá. Uneori, cánd mioza este foarte puternicá, scurgerea umorii 
apoase din camera anterioară în cea posterioară devine dificilă. Dacă 
unghiul irido-cornean este îngust, se poate declanşa o criză de glaucom. 
Din această cauză, anticolinesterazicele nu se folosesc decât rareori, ca 
tratament de fond al glaucomului acut congestiv, ci numai în asociaţie 
(cu pilocarpina, mai ales). 

Ezerina (Fizostigmina). Are efect dupà 10—30 de minute, el duránd 
24—48: ore. Spasmul de acomodare este de durată mai scurtă. Se indică 
in tratamentul glaucomului cronic simplu. Efectele adverse constau in 
dureri la nivelul sprâncenelor, iritatie locală, Administratà vreme inde- 
lungată, poate provoca hipertrofia foliculará a conjunctivei. Se aplică 
local, sub formă de salicilat de ezerină în colire de 0,25—10/, 4— 8 insti- 
latii la zi. 

Demecariul (bromura). Este un anticolinesterazic reversibil, derivat 
de biscuaternar de amoniu. Efectele sunt similare cu cele ale ezerinei. 
Preparatele (Humorsol^, Tosmilen") se utilizează in soluţie 0,1—19/, (de 
obicei 0,250/, câte 2 instilatii pe zi), 
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Ecotiofatul (Iodura) (Fosfocolina). Este un inhibitor ireversibil al 
colinesterazelor, compus organofosforat. Efectul de scádere a presiunii 
intraoculare este puternic, el apare după 15—30 minute, durează 1—2 
săptămâni. Se prescrie in glaucomul cronic simplu, rezistent la pilo- 
carpină. Administrat timp îndelungat, produce o cataractă specifică. 
Dacă se absoarbe în circulaţia sistemică, poate produce fenomene grave 
caracteristice intoxicației cu substanţele organofosforice. Este contrain- 
dicat în astmul bronsic, ulcer gastroduodenal, spasme ale musculaturii 
netede digestive, în condiţiile tratamentelor îndelungate, are loc o inhi- 
bitie permanentă a activităţii pseudocolinesterazei serice. Din acest mo- 
tiv se întrerupe administrarea cu 4—6- săptămâni înainte de adminis- 
trarea succinilcolinei. 

Se utilizează soluţia 0,03—0,250/,, o dată sau de două ori pe zi. 


3. Adrenomimetice. 

Adrenalina. Dacă este instilată în sacul conjuctival, scade tensiunea 
intraoculará, cu un efect maxim la 4 ore şi cu o durată de 24 ore. iMeca- 
nismul de acţiune este insuficient elucidat. Este indicată în glaucomul cu 
unghi deschis, de regulă în asociaţie cu pilocarpina. Efectele adverse 
descrise sunt: dureri la nivelul sprâncenelor si a fruntii. Dacă se folo- 
seşte timp îndelungat, poate provoca congestia conjuctivei și apariția 
unui pigment melaninic în conjunctivă sau în cornee. La doze mari, pot 
să se manifeste efecte adverse sistemice, descrise în vol. I. Se întrebuin- 
teazá sub formă de clorhidrat, bitartrat sau de preferinţă ca borat. Se 
instilează ca o soluţie 1—20/,, o dată sau de 2 ori pe zi. 

Dipivefrina. (PropineR). Este un promedicament (biester pivalic al 
adrenalinei) Pátrunde cu usurintá in polul anterior al ochiului fiind li- 
pofil. Se hidrolizeazá enzimatic si elibereazá adrenaliná. Efectul de di- 
minuare a presiunii intraoculare începe la 30 de minute după instilatie, 
este maxim la o orá, durata este de 12 ore. Se folosesc colire de 0,25— 
0,5—1 si 29/,. Este mai eficace si mai bine suportată decât adrenalina. 


4. Beta-adrenoliticele. Dacă se administrează fie topic, fie sistemic, 
diminuá tensiunea intraoculará, datoritá scáderii formárii umorii apoase 
care este dependentă de timpul ciclic. 

Timololul (Maleat). (ArutimolR), sol. oftalmicá 0,25%, Glaumol co- 
lir 0,250/0). Oftantimolol^, colir 0,25—0,5%/,, Timolol, sol. oftalmică 0,25%, 
Timoromf*, colir 0,259/). Este un beta-adrenolitic neselectiv (beta, + be- 
ta, adrenolitic) Instilată în sacul conjunctival, scade tensiunea intra- 
oculară atât cea normală, cát si atunci când este crescută. |Efectul se 
manifestă după 20 de minute, este maxim după 1—2 ore, durează până 
la 24 ore. Nu este anestezic local. Este prescris în glaucomul cronic sim- 
plu si în cel secundar, având o eficiență egală cu a pilocarpinei sau 
adrenalinei. Se poate asocia cu pilocarpina, anticolinesterazice sau ace- 
tazolamida. S 

Efectele adverse sunt rare si de obicei minore. Ele constau în iri- 
tatfie locală, lácrimare, cefalee. Foarte rar pot să apară efecte adverse 
sistemice. Ele sunt descrise în vol, I. 

Levobunololul. Este similar cu timololul. Se administreză câte o 
picătură din colirul 0,59/; de 2 ori pe zi. 
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Betaxololul (Betoptic—SR, suspensie oftalmicá 0,2594). Este un be- 
ta-adrenolitic . cardioselectiv (beta,-adrenolitic). Riscul apariției unor 
reacţii adverse sistemice de natură spastică (bronhii, vase) este mult 
diminuat. 


5. Inhibitoarele anhidrazei carbonice.  Diminuă formarea umorii 
apoase, ca urmare a inhibiţiei anhidrazei carbonice. Acţiunea asupra 
acestui proces secretor nu este dependentă de echilibrul acido-bazic. Sunt 
indicate în tratamentul glaucomului cronic simplu, în cazul administră- 
rilor orale. Dacă se injectează i.v. lent, pot fi utile si în glacomul acut 
congestiv. Se asociază frecvent cu alte antiglaucomatoase, în special cu 
pilocarpina, pentru controlul presiunii intraoculare, în cazul glaucomu- 
lui cronic simplu. 

Acetazolamida (Ederen*, AcetazolamideR, DiamoxR). Se administrează 
de obicei pe cale orală (125 mg tot la 12 ore). Doza poate fi crescută 
până la 250 mg la intervale de 4 ore i.v. se injectează 0,5—1 g în.10 ml 
apă distilată. 

Este contraindicată la bolnavii de insuficiență hepatică, renală, su- 
prarenală gravă, la bolnavii alergici la compus sau la sulfamide. Efec- 
tele adverse apar de obicei la doze mari. Ele se manifestă ca nervozi- 
tate, tremor, ataxie, depresie, tulburări digestive. 

În tratamentul glaucomului se mai folosesc şi alti inhibitori ai anhi- 
drazei carbonice. Așa sunt: diclofenamida (DarânideR) si Metazolamida. 


6. Medicamentele hiperosmotice. Scad presiunea intraoculará ca ur- 
mare a extragerii unei cantitáti de apá. Aceasta se produce ca urmare 
a creşterii osmolaritátii plasmei în urma administrării sistemice a unor 
doze mari. Se utilizează ca medicamente adjuvante în glaucomul acut 
congestiv, în intervenţii oftalmologice. Alte utilizări sunt menţionate 
în vol. II. 

Manitolul (Manitol*, soluţie perfuzabilă 200%% în flacoane de 250 si 
500 ml). Se administrează i.v., în perfuzie, în decurs de 30—60 minute. 
Se pot folosi fie concentraţia de 209/, sau de (09/4. Efectul apare după 
30—45 de minute, este maxim la o oră, durata este de 5—6 ore. 

Este contraindicat în caz de insuficiență cardiacă, congestie pulmo- 
nară, hemoragii intracraniene. Efectele adverse sunt: greață, vomă, sete, 
cefalee, vertij, febră cu frisoane, dureri în regiunea precordială. 

Glicerolul (Glicerina). Se administrează pe cale bucală sub forma 
unor soluţii 500/, sau 759/,. Datorită gustului neplăcut, acesta trebuie 
corectat prin administrarea lui în suc de fructe: dozele oscilează între 
0,7—1,56/kg. Efectul apare după 10—30 de minute, este maxim la 60 
de minute şi durează 4—5 ore. Se va evita la bolnavii cu probleme car- 
diace. Poate provoca greață, sete, cefalee. 

Isosorbitul (IsmoticR). Se administrează oral sub forma unei soluţii 
459/5, Se administrează în doza de 1,5 g pe cale orală. + x 

Efectul debutează după 10—30 minute, este maxim după o oră, 
durata acțiunii este de 5 ore. Efectele adverse sunt similare cu ale Ma- 
nitolului, 


Ureea, Se administrează i.v. (40 g pulbere solvită în 150 ml dextran 


în apă, concentraţia finală = 30%). Doza este 1 g/kg i.v. lent (LML/mi- 


120. FARMACOLOGIA PROCESELOR BIOLOGICE 


nut) Pentru glaucomul acut, efectul apare după 30—45 minute, este 
maxim la o oră, durata de 5—6 ore. Efectele adverse sunt similare cu 
cele descrise la Manitol. În plus, trebuie avută în vedere, posibilitatea 
azotemiei la renali. La 6 ore după administrarea ureei, concentraţia sub- 
stantei in vitro este mare în comparaţie cu cea sangvină. Datorită aces- 
tui fapt „gradientul de concentraţie se inversează, iar presiunea intra- 
oculară creşte. Acest efect poate dura mai multe ore. Extravazarea so- 
lutiei poate produce necroza ţesuturilor adiacente. 


Midriatice şi cicloplegice. Midriaza este utilă pentru examinarea fun- 
'dului de ochi. Este indispensabilă în tratamentul uveitelor, in desface- 
rea si împiedicarea formării aderentelor iridocristaliniene. Se mai folo- 
seste in interventiile chirurgicale pentru cataractá. Dacá se prelungeste, 
pot să apară efecte adverse: fotofobie, cefalee. 

Cicloplegia (paralizia acomodării). Se întrebuințează în iridociclito- 
coroidită si uneori după operația pentru cataractă. În urma aplatizării 
cristalinului, permite determinarea exactă a erorilor de refracție. Ciclo- 
plegia perturbă vederea de aproape. 

În calitate de midriatice si cicloplegice, se prescriu M-colinolitice 
(blocante ale receptorilor M-colinergici) Este astfel, împiedicat controlul 
colinergic al mușchiului circular al irisului și al mușchilor ciliari. Mi- 
driaza apare la doze mai mici decât cele cicloplegice. Efectele adverse 
oculare: cel mai important este reprezentat de către creşterea presiunii 
intraoculare datorită închiderii unghiului iridocornean, ca urmare a mi- 
driazei și diminuării orificiilor trabeculului acestui unghi (secundar re- 
laxării mușchilor ciliari) în cazul glaucomului cu unghi închis poate să 
se producă orbirea. Deci, M-colinoliticele sunt strict contraindicate în 
glaucomul congestiv acut. 

Efectele adverse sistemice sunt de obicei minime. La doze mari ele 
se pot totuși manifesta. Ele sunt descrise în vol. I. 

Atropina (sulfat) (Atropina, colir 10/09). Dacă se aplică o picătură 
în sacul conjunctival, apare o midriază cu un maxim la 30—40 minute 
şi care durează 7—12 zile. Cicloplegia are un maxim la 1—3 ore si se 

menţine 7—14 zile. Dacă se administrează pe cale orală, in doze de 
0,5 mg, efectele oculare sunt practic nule, cu excepţia glaucomului cu 
unghi închis. 

Se foloseşte în tratamentul iritei, iridociclitei, cheratitei, în care caz 
efectul de durată prezintă avantaje. Pentru aceste indicaţii se aplică 
de 2—3 orie pe zi. Se mai utilizează pentru diagnosticul viciilor de re- 
fractie, mai ales la copii. Nu se prescrie în examinarea fundului de 
ochi, fiindcă efectul durabil poate provoca fotofobie, cefalee, perturbări 
ale vederii. Instilat vreme îndelungată, provoacă în unele cazuri irita- 
tie a conjunctivei, edem palpebral. Uneori apare o conjunctività cronica. 

Scopolamina (L-hioscina) (bromhidrat) Este foarte asemănătoare 
atropinei. Efectele apar mai rapid si durează 3—7 zile pentru midriazà 
și 5—7 zile pentru cicloplegie. Se foloseşte o soluţie de 0,594. Indicatiile 
sunt aceleasi cu ale atropinei. I 

Homatropina (Bromhidrat) Are aaţiuni oculare de durată mai 
scurtă. Ele sunt maxime după 30—60 minute si durează 1—3 zile. Se 
foloseşte la examinarea fundului de ochi si pentru diagnosticul viciilor 


de refracție. 
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Ciclopentolatul (Cyclogil*, SkiacolR). Provoacá midriază cu o durată 
de 24 ore şi cicloplegie, care are o durată de 6—24 ore. Se foloseşte 
pentru diagnostic, cu o soluţie de 0,5—20/0, 

Tropicamida (Mydriacyl, Colir 0,50/—10%, Mydrum, colir 0,5%) are 
un efect midriatic si cicloplegic care sunt maxime la 30 minute. Dureazá 
6 ore( sau mai puţin). Se foloseşte ca o soluţie de 0,5—19/,. În scop diag- 
nostic. 

Decongestantele oculare. Vasoconstrictia provocată prin stimularea 
receptorilor alfa-adrenergici vasculari combate congestia care acompa- 
niază inflamaţiile diverselor componente ale ochiului, mai ales conjunc- 
tivita, iritatli minore, în unele intervenţii chirurgicale oftalmologice. În 
plus, alfa-adrenomimeticele au efect midriatic, care alături de |vaso- 
constrictie le indică în uveite si în cazul sinechiei posterioare recente. 

Adrenalina, soluţie 0,10/; este indicată în conjunctivite acute si pen- 
tru oprirea hemoragiilor în intervenţii chirurgicale oculare. 

Fenilefrina (Isoptofrin?, colir 0,120/)) este întrebuințată în calitate 
de decongestant în iritatii oculare minore. Soluţiile 2,504 sau 109/j se 
folosesc în uveite, în scop diagnostic si înaintea operaţiilor. Soluţia 
2,50% poate fi indicată în glaucomul cronic simplu în asociație cu mio- 
ticele. Efectele adverse locale sunt: senzaţia de înţepături, reacţii con- 
gestive, mioza (fenomen compensator). Soluţia 100%% poate determina 
lezarea corneei. i 

Efectele adverse sistemice sunt mai rare. Ele sunt menţionate în 
vol. I. 

Nafazolina (Naphcon, colir 0,01204, Proculin 0,039/). Se aplică câte 
o picătură din soluţia 0,3—0,19/; tot la 3—4 ore. După ce efectul se 
sfârşeşte, are loc o congestie reactivă. 

Oximetazolina și Tetrizolina (Visinek, colir 0,050/) se folosesc ca 
decongestante oculare în caz de iritatii oculare sub forma unor solutii 
0,02—0,05%/0), câte o picătură de 2—4 ori pe zi. 

Glucocorticosteroizii. Sunt utilizaţi in bolile inflamatorii ale ochiu- 

. lui si ale anexelor sale (blefarite si conjunctivite, keratite, irite, irido- 
ciclite, sclerite si episclerite, corioretinite, uveita posterioară difuză, 
nefrita optică, oftalmia optică). În bolile în care inflamatia este provo- 
catá de infectii, se prescriu ín asociatie cu antibiotice si chimioterapice. 
Asa sunt: blefarita marginalá de etiologie stafilococicá sau mixtà, ble- 
faro-conjunctivita infecțioasă etc. - 

Administrarea lor se face topic, in funcţie de localizarea afecțiunii 
(v. generalitáti). Administrarea sistemică este rezervată pentru tratamen- 
tul inflamaţiilor. severe. 

Contraindicaţii. Efecte adverse locale. La aproximativ 1/3 din bol- 
navii trataţi cu glucocorticosteroizi administrati topic, după un interval 
mai mare de 3 săptămâni, apare aşa zisul „glaucom cortizonic“. In ad- 
ministrare sistemică, glaucomul apare mult mai târziu. Glaucomul cor- 
tizonic este de tip cronic simplu; el poate provoca tulburări de vedere. 
Este de obicei reversibil. $ 

Glucocorticoizii aplicaţi topic mai pot determina creşterea pre- 
siunii intraoculare si prin alt mecanism: îngustarea ochiurilor reţelei 
trabeculare a unghiului irido-cornean, că urmare à acumulării de muco- 
polizaharide, 
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Pentru profilaxia acestui efect advers grav, este necesară monito- 
rizarea presiunii intraoculare, dacă durata tratamentului depăşeşte 2 sáp- 
tămâni. Din cele spuse mai:sus rezultă că glucocorticosteroizii nu trebuie 
administrati la bolnavii de glaucom cronic simplu. Dacă totuşi trata- 
mentul este necesar, el se va face cu compuşi care nu cresc presiunea 
intraoculară: Medrison, Fluormetolon. Glucocorticosteroizii pot să mas- 
cheze mersul progresiv al infecțiilor. O atenţie specială trebuie acordată 
keratitei herpetice. În acest caz, glucocorticosteroizii sunt contraindicati. 

Dacă se administrează timp de cel puţin un an pe cale sistemică, 
se poate dezvolta o cataractă subcapsulará posterioară, de obicei írever- 
sibilă. Din acest motiv se va efectua un control oftalmologic periodic. 

Preparate: Dexametazon fosfat de sodiu (Decadron* Ophtalmick), 
unguent 0,05 şi 0,19/,. Se aplică de 2—4 ori pe zi. 

Fluormetolon (FML). Suspensie 0,1 si 0,259/,. Posologia este aceeaşi 
ca la precedentul. În inflamaţiile acute în primele 24—48 ore, se aplică 
în fiecare oră. Nu pătrunde decât în mică măsură prin cornee și în 
umoarea apoasă. 

Medrison (HMS Ophtalmic) — soluţie 10%. Posologia: v. preceden- 
tul. Are aceleaşi caracteristici ale penetrabilității. 

Prednisolon acetat (Econopred ophtalmic?), suspensie 0,25 şi 10/0. 
Pentru posologie: v. precedentele: 

Prednisolon fosfat de sodiu (Metreton ophtamlick), soluţie 0,125— 
0,5 si 19/5. Se apilcă tot la o oră sau la 2 ore. Pentru administrări sis- 
temice, preparatul cel mai utilizat este prednisonul (30 mg pe zi, timp 
de 2 săptămâni), apoi posologia este diminuată progresiv, până la în- 
cetarea administrării. 

Antibioticele au modificat in bine evoluţia proceselor infecțioase 
ale ochiului şi ale anexelor sale. Ele se pot aplica fie topic, fie pe cale 
generală (v. generalitáti). Selectarea antibioticului se face după natura 
agentului patogen si după sensibilitatea acestuia. Identificarea agentului 
patogen de la nivelul conjunctivei sau umorii apoase nu este totdeauna 
posibilă din motive tehnice. Infecţiile externe ale ochiului sunt deter- 
minate, în ordinea descrescândă a frecvenţei de stafilococ—pneumococ— 
pseudomonas aeruginosa — alţi germeni. 

Antibioticele administrate local sunt: Bacitracina (unguent cu 500- 
micrograme/g), Eritromicina (llotycin ophtalmic*, unguent 0,5%/0), Poli- 
miziina B (sulfat), unguent 0,107, (de obicei în asociaţie cu  Bacitractna 
sau Neomicina sau cu Trimetoprim). Neomicina, 0,5%, Cloramfenicolul, 
unguent 19/, colir 0,59/5, Gentamicina (unguent sau soluţie 0,3%/0), To- 
bramicina, 0,3)/,, Tetraciclina 10%, Azidamfenicol (Berlicetin*, unguent 
19⁄4), Kanamicina (sulfat, unguent oftalmic, cu kanamicina 1/9). Toate 
aceste preparate se aplică de obicei de 2—3 ori pe zi. ; 

Indicaţii terapeutice: infecții superficiale cu germeni sensibili, con- 
junctivite, keratite, keratoconjunctivite, ulcere ale corneei, blefarite, ble- 
faroconjunctivite, dacriocistite acute. Tetraciclina si Eritromicina se mat 
indică în profilaxia infecţiei oculare a nou-născutului cu gonococ său 
trahom. Gentamicina si Tobramicina se folosesc în cazuri rebele. Efecte 
adverse. Administrarea topică favorizează sensiblizarea (alergia). „Acest 
fenomen se observă mai ales cu beta-lactaminele. În plus, această mo- 
dalitate de administrare poate duce la dezvoltarea rezistenţei bacteriene. 


olo cH E 
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Din acest motiv, se utilizează numai un număr restrâns de antibiotice 
pe cale topică. Se preferă acele antibiotice care de obicei nu se (folo- 
sesc pe cale sistemică: bacitracina, neomicina, polimixina B. De multe 
ori se administrează combinaţii ale acestora: bacitracina + neomicina — 
combinaţiile polimixine B au fost deja menţionate, 

Chimioterapice. Sulfamidele. Se utilizează limitat în afecțiunile 
ochiului deoarece dezvoltă rapid rezistență microbiană, Sensibilizează 
organismul si sunt puţin eficace în prezența puroiului sí a detritusurilor 
tisulare. Dintre sulfamide se folosesc în aplicaţii topice: sulfacetamida 
(sulphanizolont—colir 10%) si sulfizoxazolul (Gantrisinophtalmic* un- 
guent si colir 40/) se apilcă de 3—4 ori pe zi cu excepţia keratitei unde 
aplicaţiile sunt mai frecvente, 

Fluorchinolonele au început să fie indicate în infecțiile ochiului 
mult mai recent. Din acest motiv experienţa clinică nu este pe deplin 
satisfăcătoare. Ciprofloxacina (HCL) (Ciloxan* unguent 0,06 si 0,1209) 
se aplică la intervale de 15 minute — 4 ore. Se prescrie în conjuncti- 
vitele bacteriene şi ulcerele corneene. 

Alte medicamente similare (norfloxacina, ofloxacina) sunt folosite 
și mai recent în oftalmologie. 

Antifungicele sunt indicate în tratamentul keratomicozelor, afecţiuni 
grave. Aceste micoze sunt provocate de candida, histoplasma, crypto- 
coccus rhodotorula, mucor și unele suse de aspergillus, fusaricum, cepha- 
losporium. Cu excepția natamicinei, antifungicele utilizate nu se găsesc 
ca preparate comerciale pentru aplicaţii topice, ele trebuind să fie pre- 
parate în farmacie. Antifungicele au o penetrabilitate corneană redusă, 
de aceea sunt necesare concentraţii relativ ridicate. Nu se absorb decât 
în mică măsură în circulaţia sistemică. 

Antifungicele polienice (Amfotericina, Natamicina, Nistatina) 

Amfotericina B este activă față de candida, histoplasma, cryptocco- 
cus rhodotorula, mucor si unele suse de aspergilus. Natamicina are un 
spectru larg de acţiune fiind eficace împotriva fusarium, cephalospo- 
rium, aspergilus, candida şi alte ciuperci. Nistatina este indicată împo- 
triva candidei si rar față de aspergillus. Efectele adverse constau pentru 
Amtotericina B în congestia conjunctivei, accentuarea defectelor epite- 
Wale, opacitátii stromei si în producerea iridociclitei. Injectarea subcon- 

junctivală determină apariția unei dureri severe si necroză ischemică 
localizată. Natamicina este cel mai puţin toxic antibiotic polienic. To- 
tugi, poate să apară o iritatie a conjunctivei si persistenta defectelor epi- 
teliale ale corneei. Întrucât pătrunderea in umorile apoase si vitroase 
este redusă, se utilizează numai în keratomicozele superficiale. Nistatina 
este bine tolerată de către ochi. Injectiile subconjunctive pot provoca ne- 
croza conjunctivei. 

Antibioticele polienice au o acţiune sinergică cu a altor antifun- 
gice cu altă structură chimică. 

Amfotericina B se injectează intravitros 5—10 ug subconjunctival 
750 ug/ml, tot la 48 ore. În sacul conjunctival se aplică un colir 0,150, 
tot la 30—60 minute în primele 72 ore, apoi ritmul se ráreste. 

Natamicina, topic se administrează un colir 50% tot la 1—2 ore, 
3—4 zile, apoi frecvența se rürestoe. 
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Nistatina se aplicá topic in preparat dermatologic, 100000 ui/g tot 
la 4—6 ore. 

De reţinut cá injectiile intravitroase pot provoca necroza retinei, 
iar cele subconjunctive necroza conjunctivei. 

Pirimidinele fluorate (fluctiozina) sunt indicate in micozele super- 
ficiale produse de criptococ si candida. Până la 509/; din suşele de can- 
dida sunt rezistente. Aplicarea topicá determină apariţia unor concentra- 
ţii reduse în umoarea apoasă si vitroasá. Administrată sistemic, poate 
provoca deprimarea măduvei hematogene sau insuficienţă renală, în timp 
ce aplicaţia topică este de obicei bine tolerată. Se aplică local sub forma 
unui colir 10/, tot la 30—60 minute, primele 72 ore, apoi frecvenţa ad- 
ministrărilor se ráreste. : 

Antifungicele imidazolice (Clotrimazolul, Miconazolul, Ketoconazo- 
lul) au un spectru larg de acţiune. Au o acţiune limitată faţă de fusa- 
rium. Colirele preparate ín oleu de arahide sunt bine tolerate. 

Clotrimazolul se aplică topic, sub forma unor colire 10/, preparate 
în oleu de arahide sau polietilenglicol. Se administrează la început tot 
la o oră, apoi ritmul se răreşte. 

Miconazolul se administrează topic ca un colir 1% preparat în oleu 
de arahide. Subconjunctiv se dau 5—10 mg/10 mg/ml tot la 24 ore. Se 
poate administra si i.v. 

Ketoconazolul se aplică topic ca si colire 1—29/, în oleu de arahide 
sau acid boric 4,59/, Initial administrárile se fac la intervale de 30—60 
minute. Se poate administra si pe cale oralà. 

Antivirale (Antivirusale, Antivirotice) 

Antivirale topice: Idoxuridina este indicată în keratita provocată de 
herpes simplex. Poate determina apariţia unor efecte adverse locale: iri- 
taţii, reacţii alergice, opacifierea corneei, keratita punctiformă, însănă- 
tosire întârziată. Preparatele comerciale (Herplex*, StoxilF) se aplică 
sub forma de 0,504, colir 0,10%. Se apilcă de 5 ori pe zi (unguent), iar 
colirul tot la 1—2 ore la început, apoi frecvenţa aplicaţiilor scade. 

Vidarabina. Indicatia terapeutică majoră este keratita herpes sim- 
plex, infecțiile virusale ale zonei zoster si varicelei. Ca si idoxuridina, 
utilizarea sa în timpul sarcinii trebuie evitată datorită unui posibil tera- 
togen care de altfel a fost observat numai la animalele de experiență. 
Poate produce iritatie  oculară, lăcrimare, senzaţie de corp străin în 

chi, keratitá punctiformá. Se administrează sub formă de unguent 3%% 
(Vira—HR). Se aplică tot la 3 ore, 5 doze, si se continuă încă 7 zile după 
vindecarea clinică. 

Trifluridina  (ViropticR). Este indicată in conjunctivita sau keratita 
epitelială recurentă. Datorită virusurilor herpetice de tip I sau Il este 
potenţial teratogen. Efectele adverse constau în iritare oculară, kerato- 
patie epitelială, edem cornean, creşterea presiunii intraoculare. Se ad- 
ministreazá sub forma de colir 10% tot la 2 ore, maximum de 9 ori pe 
zi. După vindecare, se continuă 7 zile cu 5 aplicaţii pe zi. 

Aciclovirul (ZoviraxR), Este activ în infecțiile herpetice mai ales 
cele cu virusul de tip I. Este foarte puţin toxic. Reprezintă tratamen- 
tul de electie al keratitei herpetice. Se găseşte sub forma unui unguent 
39/4, Se aplică de 5 ori pe zi. Tratamentul se continuă 7 zile după vin- 
decarea clinică, 
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Antivirale sistemice. Aciclovirul. Se indică în infecțiile herpetice 
oculare grave (necroza retiniană acută). 

Ganciclovirul (CytoveneR). Este folosit în retinita provocată de vi- 
rusul citomegalic la indiviii cu imunitate deficitară, inclusiv la cei bol- 
navi de SIDA. Ambele medicamente sunt tratate mai pe larg în vol. III. 

Antisepticele se prescriu în infecțiile suprafeţei anterioare a ochiului 
şi a anexelor. 

Nitratul (Azotatul) de argint. Se foloseşte în profilaxia oftalmiei go- 
noreice a nou-náscutilor. Trebuie evitată pátrunderea compusului ín cir- 
culatia sistemică, fiindcă poate provoca o gastroenteritá severá precum 
şi fenomene toxice din partea sistemului nervos central Poate provoca, 
datorită acţiunii sale caustice, o conjunctivită chimică si chiar cecitate. 
De aceea nu se aplică repetat. Este incompatibil cu sulfamidele. Se folo- 
seste o soluție 19/; (10 mg/ml) din care se aplică in fiecare ochi câte 2 
picáturi. 

Sulfatul de zinc (soluţie 0,2594). Este și astringent. Este indicat in 
special in conjunctivita provocată de bacilii Morax-Axenfeld. 

Compuşii organomercuriali. Sunt bacteriostatici Si putin (sau deloc) 
iritanti. Eficienţa lor clinică este slabă, având o penetrabiltate redusă. 
În plus, mercurul se fixează intens de țesuturi. Amintim aici: |Merbro- 
mina, Tiomersalul, Nitratul fenil mercuric, Boratul fenilmercuric (solu- 
ţii 0.01 si 0,5%/0). Preparatele de mercur nu trebuie folosite vreme inde- 
lungată fiindcă pot produce cataractă. 


Unguentul cu oxid galben de mercur (precipitatul galben de mercur). 
Se indică în tratamentul blefaritelor, în concentraţie de 1— 29/4 Poate 
provoca iritatie localá sau eruptie. 


Acidul boric si tetraboratul de sodiu (Borax). Sunt antiseptice cu 
efect redus. Se folosesc mai ales drept conservante si tampon. ale solu- 
üilor oficinale. Sunt potential toxice, de aceea concentratia lor nu tre- 
buie să fie mai mare de 597. f 


Antiseroftalmice. Sunt compuși meniţi să menţină o umiditate su- 
ficientă a conjunctivei. Ele mai poartă denumirea de lacrimi artificiale. 
Se utilizează în înlocuirea lacrimilor din keratita seacă (SICCA), sau 
keratita neuroparaliticá. Se folosesc astfel soluţii Ringer 0,25%, metil- 
celuloza sau soluţii de clorură de polivinilpirolidon. Există şi preparate 
comerciale, de ex. Poloxamer 407 clerz*, hidroxipropilenceluloză Cla- 
crisert". Există o mare varietate a răspunsurilor terapeutice la aceste 
medicamente, de aceea este necesar ca să fie încercate mai mult. Se 
folosesc de asemenea mucolitice ca: acetilcisteina cu scopul de a limita 
secrețiile mucoide care pot fi o caracteristică a acestor afecţiuni. Ace 
tileisteina si EDTA-Na se mai indică pentru inhibiţia colagenozelor 
secretate de către Pseudomonas. Se mai folosesc si după arsurile chi- 
mice severe, când corneea nu se reepitelizează. 

Inlocuitori ai pierderilor de lichide oculare care survin după inter- 
venfiile chirurgicale oftalmologice sunt: soluţia echilibrată de sare de 
sodiu (Balanced sodium, Salt solution-BSS). Conţine NaCl, KCl, CaCl, 
si MgCL, citrat de sodiu dihidrat. BSS plus mai contine NaHCO;; dex- 
troza si glutation „Healon“ este o fracțiune cu greutate moleculară mare 
neinflamatorie a hialuronidatului de sodiu. Dă rezultate superioare în 
comparaţie cu BSS, Este utilă si metilceluloza solvită in BSS. 
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BSS poate provoca în rare cazuri opacifierea corneei sau edem. 
Aime când epiteliul corncan este anormal, BSS poate produce kera- 
topatie buloasà, Celelalte soluţii sunt lipsite practic de efecte adverse. 
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CAPITOLUL IX 


MEDICATIA CONTRACTILITÁTII UTERINE 
(OCITOCICE SI TOCOLITICE) 


Generalităţi: Contracţia muschiului neted uterin (miometrului) in 
situ are un caracter peristaltic, având originea în pacemakerii situaţi 
la nivelul joncţiunii dintre trompe si uter. Se produce și dilatarea co- 
lului. Pacemakerii uterini sunt niște celule musculare de tip single unit. 
Dacă se înregistrează potentialele de acţiune (PA) se constată că modi- 
ficárile electrice şi cele contractile apar sincron. Răspunsurile simultane 
din mai multe celule se datoresc neexistentei jonctiunilor de tip lacu- 
nar dintre ele, care au o rezistență electrică scăzută la trecerea influ- 
xului (conducere efaptică). PA au următorul aspect: pe fondul unui 
potenţial de repaos (PR) fluctuant care are valoarea de —50—60 mYV, 
se fac depolarizări spontane (PR atinge valoarea de —30— 40 mV). La 
toarte scurt timp (ms) apar PA de tip spike. Ele durează 10 ms și sunt 
de multe ori inegale. Undele lente par a se datora activităţii ritmice 
a pompei electrogene de Nat. Undele lente constituie pacemakerul (ge- 
neratorul de impulsuri, fig. 44, pg. 64, Dorofteiu). În cazul uterului se 
pot distinge şi faze de platou care au o durată mai mare de 10 ms. 

Fibrele single unit se contractă si în urma întinderii lor. Dacă fibra 
este întinsă numărul PA creşte şi apare contracția. O asemenea reacţie 
contractilă se observă în organele cavitare, de exemplu uterul. 

Depolarizarea membranei, care se produce în momentul producerii 
PA, determină deschiderea canalelor lente pentru calciul extracelular. 

Creşterea concentraţiei calciului citosolic produce contracția mus- 
culaturii, atât a celei striate, cât şi a celei netede precum și a miocar- 
dului (v. Dorofteiu). 

În cazul uterului, frecvența PA crește în cazul în care impregnarea 
estrogenă este accentuată. Paralel se intensifică si contractilitatea ute- 
rină. Progesteronul are un efect invers. Estrogenii cresc și forţa con- 
tractiei, deoarece sub acţiunea lor concentraţia actomiozinei crește. 

Travaliul se produce ca urmare a acţiunii sinergice a ocitocinei cu 
prostaglandinele. Ocitocina stimulează formarea prostaglandinelor, iar 
acestea amplifică acţiunea sa contractilă. 

OCITOCICE. Sunt medicamente care fie cresc amplitudinea şi frec- 
venta contracţiilor uterine, (contractiile fazice), fie ridică tonusul mio- 
metrului. Din prima categorie fac parte ocitocina si prostaglandinele. 
Din a doua alcaloizii miotonici din secară cornută (claviceps purpurea — 
derivati de ergot). 

Ocitocina (Oxitocina, Ox). Este o nonapeptidă, secretată împreună 
cu vasopresina (hormonul antidiuretic ADN) de către nucleii magnoce- 
lulari hipotalamici si depozitate de către neurohipofiză. Se eliberează din 
hipofiza posterioară sub influenţa distensiei colului uterin și a actului 
suptului. 

Efectele farmacodinamice principale sunt: 1) creşte frecvenţa si 
amplitudinea contracţiilor uterului. Efectele contractile sunt dependente 
în mare măsură de statusul endocrin. Estrogenii crese sensibilitatea là 
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ocitocină, în timp ce progesteronul o diminuă. Pe măsură ce sarcina 
progresează şi impregnarea estrogenă este tot mai puternică, răspunsu- 
rile la ocitocină devin tot mai puternice. Efectul maxim se observă la 
termen. Totodată, pe lângă accentuarea contracţiilor fazice se produce 
o ştergere a contururilor cervixului si dilatarea sa. Relaxarea dintre 
contractii permite o mai bună scurgere a sângelui venos matern ame- 
lioránd circulaţia placentarà. 

Ox contractă elementele mioepiteliale ale glandei mamare facilitând 
expulzia laptelui. 

Alte efecte sunt: o slabă acţiune antidiureticá si o scădere a PA. 
Ultimul fenomen este vizibil cu claritate numai la galinacee. 

Ox se inactivează în tubul digestiv. De aceea se administrează fie 
sub formă de spray nazal, realizând concentraţii sangvine mici, dar 
suficiente pentru efectele mamare, fie ca tablete pentru supt (în acest 
caz absorbţia se face sublingual), fie i.m. (absorbţie rapidă și completă, 
dar efectul este de scurtă durată). Totuși, pentru indicatia sa majoră, 
se utilizează i.v. în perfuzie lentă. 

Indicaţii terapeutice. Principala indicație este inertia uterină. Se 
foloseşte la începutul si în timpul travaliului. Se mai indică si pentru 
inducerea travaliului, atunci când sarcina poate provoca efecte adverse 
majore (hipertensiunea arterială, eclampsie, diabet, anemie, izoimuni- 
zare etc.), ceea ce implică întreruperea sarcinii. 

Acţionează asupra unor receptori specifici situaţi pe membrana ce- 
lulelor ţintă. Mecanismul efector constă probabil în “creşterea permeabi- 
lităţii pentru calciu ca-urmare a deschiderii canalelor lente pentru cal- 
ciu. Se mai întrebuinţează limitat pentru stoparea metroragiei postpartum 
si în hipotonia uterină. În faza a 3-a se indică atunci când parturien- 
tele nu răspund la administrarea ergonovinei sau, dacă acestea suferă 
de HTA, se poate asocia cu ergonovina. În fine, se mai utilizează şi în 
angorjarea mamară (sub formă de spray). 

Contraindicaţii: disproportia cefalopelvianá, placenta praevia, dis- 
tonie uterină. Administrarea nazală este contraindicată în timpul sar- 
cinii. 

Efectele adverse (la administrare i.v.): suferinţa fetală, spasmul sau 
ruptura uterină, intoxicație cu apă (la doze mari). 

Ox potenteazá acţiunea aminelor presoare. : 

Preparate. Posologie. Oxitocim S, fiole cu 2 şi respectiv 5 ui. Se ad- 
ministrează în inertia uterină 0,001 şi 0,002 ui/min. in perfuzie. Peniru 
oprirea hemoragiilor postpartum se administrează 2—5 ui, ium. eventua 
în asociaţie cu ergonovina (0,5). 

Syntocinon*, spray nazal, 1 put cu 2—3 minute înainte de supt. 

Demozitocina (SandopartR). Este un analog al Ox. Se absoarbe mai 
bine prin mucoasa cavităţii bucale. Biotransformarea este mai înceată 
Administrarea se face la nivelul jonctiunii gingivo-labiale sub forma 
unor comprimate pentru supt. Indicaţiile terapeutice sunt similare cu 
Ox. Trebuie ţinut cont de faptul că efectul este mai lent. 

Contraindicaţii și efecte adverse, V. Ox. Se prezintă sub formà de 
comprimate de 50 ui, Pentru inducția naşterii se recomandă 1 comprimat 
tot la 30 minute, După începerea contractiei se dau jumătăți de com- 
primate la interval de o oră. În total se administrează 10 comprimate 
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pe zl. Daci eteetul dorit nu s-a produs, după o pnuzá de 24 ore se 
ponte. repeti, În inertia: uterină se administreazá cto o jumătate de 
comprimat ta 1/p om, Pontru faellitarea Involuției uterine !/j—1 com 
primate de 5 on lu zl, In angorjarea mamará, doza recomancdatá oste de 
Va comprimat cu 30 minute înainteu suptulul, 

Prostaglandinele şi derivații lor (PG), PC sunt aclzl. grayi nesaturati 
cicilei cu rol de autucolde, Au o mulțime de elocte. Elo unt deserise mal 
detaliat în vol. 1, Alel ne vom referl la efectul lor ocitocic, 

PG produc contractii taziee puternice mul accentuate În trimestrele 
U şi HI. Ca urmare, se produce avort sau nagtore, PG care provoucti 
aceste fenomene sunt din serllle E şi F. Mecanismele do acțiune sunt 
partial elucidate. Se pare că rolul cel mal important constă în elibera 
ren calciului din reticulul sarcoplasmutie sub Influența Inozintrifosfa 
tului rezultat din hidroliza tostatidilinozitolulul. 


PG si analogii lor se absorb fle în urma udministrării im., fie ca 
urmare a instilàrli lor intra-amniotice sau din vagin, Se pot administra 
si in perfuzie i.v. lentă, Despre biotransformarea şi excretla lor s-a re 
latat în vol, I. 

Indicații terapeutice. Principala indicație constă în întreruperea sar- 
cinii in al doilea trimestru, Alte indicaţii mai puțin utilizate: pregătirea 
ehiuretajului în primul trimestru, facilitarea travaliului la termen, opri 
rea hemoragiilor postpartum. 

Contraindicaţii: inflamații acute pelviene, boli active ale inimii, ri- 
nichilor şi ficatului. 

Efecte adverse: cele mai frecvente sunt cele digestive, ele constau 
în greață, vomă si mai ales diaree (PG stimulează si motilitatea tubului 
digestiv). Febra se întâlneşte până la 50% din bolnave, S-a mai descris 
cefalee, hipertensiune arterială (cu PG din seria F) sau hipotensiune 
arterială (cu PG din seria E). 

Preparate. Posologie. PG ca atare are un efect de scurtă durată. De 
aceea se folosesc de preferință derivati cu durată de acţiune mai lungă 
Aşa sunt: 

Carboprost trometamina (Prostin 5 MR), fiole ce contin 250 ug. car- 
boprost (analog al PGF 2 alfa) si 83 Trometamina/ml pentru inductia 
avortului in trimestrul II. Se administrează i.m. câte 1 ug la intervale de 
1,5—3,5 ore, până când apare efectul. 

Dinoprost trometamina (PGF2) (Enzaprostă), fiole cu 1 mg/ml si 
5 mg/ml. Se administrează intraamniotic 20—30 (Shuchiar 40) — pen- 
tru provocarea avortului in trimestrul II. Pentru declangarea travaliu 
lui la termen, se pertuzează i.v. 2,4—9,6 ua/minut. Durata maximă a 
perfuziei este de 18 ore. i 

Dinoprostonul (PGE2) (Prostin E2^) Se prezintă sub torma unor 
ovule vaginale de 20 pg, Pentru indicația majoră, se administrează câte 
un ovul la intervale de 3—5 ore. Există şi preparate pentru perfuzie 
i.v, sau administrarea intra-amnlatică, 

Alte preparate; 

Sulprostonul (Naladork), Analog ul POGRA, 

Gemeprostul (Cergen!), Derivat de PGRI 
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Alcaloizii din secara cornută. Sunt descrişi în detaliu ín vol. I. În 
acest capitol vom descrie numai proprietăţile ocitocice ale alcaloizilor 
aminoalcoolici (aminici) care au proprietăți ocitocice și posedă proprie- 
táti alfa-adrenolitice foarte reduse. Acești alcaloizi (ca si derivații lor 
cergonovina, metilergonovina) cresc printr-un mecanism miotrop direct 
tonusul miometrului, având efecte reduse asupra contracţiilor fazice. 

Indicaţia terapeutică majoră este oprirea hemoragiilor postpartum. 
Creşterea tonusului miometrului duce la comprimarea vaselor uterine 
beante, ceea ce provoacă stoparea sângerării. O |conditie sine qua non 
a utilizării acestor medicamente este prezența unui uter complet gol. 
Altfel, se poate produce ruptura uterină. 


O altă indicație este reprezentată de provocarea unor modificări EEG 
de tip anginos în cazul în care diagnosticul este incert. În aceste cazuri 
ergonovina se injectează i.v. 

Contraindicaţii si precautii: nu se administrează pentru inducția 
travaliului şi nici înaintea evacuării complete a uterului. 

Efecte adverse: cele mai obișnuite sunt: greață, vomă, diaree. Ele 
apar mai frecvent în cazul administrărilor orale decât în injectările i.v. 
S-au mai semnalat puseuri de hipertensiune arterială, mai ales în cazul 
administrárilor i.v. 

La depăşirea dozelor pot să apară halucinaţii şi convulsii. După 
câteva zile pot să se manifeste spasme vasculare prelungite si chiar 
gangrene, mai ales a degetelor. Efectele adverse nervos centrale se tra- 
tează cu neuroleptice. Vasospasmul se tratează cu nitroprusiat de sodiu. 


Ergonovina (Ergometrina, Ergobazina) (maleat). (Ergomet, fiole de 
0,2 mg/ml; Ergometrine*, 0,5 mg/ml. Ergotrate maleatef, comprimate 
0,2 mg. Se administrează p.o. câte 0,2 mg tot la 6—12 ore, nu mai mult 
de 48 ore sau i.m. o dată, putându-se repeta tot la 2—4 ore. 


Metilergonovina (Metilergometrina, metilergobazina, metilergobazia) 
maleatmethergin?, fiole de 0,2 mg/ml, metilergometria maleat, fiole de 
0,2 mg/ml, solutie pentru uz intern 0,25 mg i.m. Se administreazà sub 
formá de comprimate de 0,2 mg si fiole de 0,2 mg/ml. Se administreazà 
p.o. câte 0,2 mg tot la 6—12 ore, nu mai mult de 7 zile, sau i.m. o dată 
(sau se repetă tot la 2—4 ore dacă este necesar). 


Tocoliticele. Reprezintă un grup de medicamente care provoacă 
relaxarea miometrului si împiedică contracţiile uterine ritmice. Au drept 
indicație terapeutică profilaxia si tratamentul iminentei de avort şi a 
naşterii premature. Tocoliticele cele mai utilizate sunt beta-adrenomi- 
meticele, în special, beta;-adrenomimeticele. Acesti compuşi relaxează 
musculatura bronhicá, vasculară si uterină dacă acestea sunt in stare 
de contracție (spasm). Efectele beta,-adrenomimetice, in special cardio- 
vasculare, sunt minime, Beta,-adrenomimeticele pot îi utilizate şi în 
hiperkinezia din timpul travaliului, Pentru pregătirea cezarienei, cer- 
clajul colului, Contraindicaţii: travaliul precoce impus de eclampsia 
severă, hemoragie gravă, moartea fătului., Alte contraindicaţii se referă 
la unele afecţiuni cardiace (cardiopatie ischemică, aritmii). 

Efecte adverse; tahicardie (maternă si letală), hipertensiune arte- 
rială de obicei moderată se observă la administrarea parenterală. Alte 
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efecte adverse sunt: tremor, greață, vomă, cefalee. Rar, mai ales la bol- 
navii care au primit glucocorticosteroizi poate apare edemul pulmonar. 

Interacţiuni cu alte medicamente: fj-adrenoliticele blochează acţiunea 
acestor tocolitice. Pot creşte insulina serică, glicemia si scad potasemia. 

Preparate. Posologia. Cel mai specific beta„-adrenomimetic tocolitic 
este Ritodrina chol (Pre- -park), Yutopar-comprimate de 10 mg, fiole pen- 
tru injectare i.v. 10 si 15 mg/ml. Se administrează p.o. câte 10 mg tot 
la 2 ore apoi 10—20 mg tot la 4—6 ore. Doza maximă este 120 mg/24 


ore i.v. Se administrează 0,1 mg/minut şi apoi se creşte treptat (maxi- 
mum 120 mg/zi). 


Alte medicamente similare, dar mai putin selective sunt: fenoterolul, 
(partusistenR), comprimate de 5 mg, fiole de 10 ml, cu 0,5 mg i.v., in 
perfuzie se administrează 1— 3 ug/minut, p.o. 5 mg tot la 3—6 ore. 


Terbutalina (Bricanyl*). Comprimate de 2,5 mg, fiole de 0,5 mg/ml, 
în perfuzie i.v. se dau 15—20 ug/minut până la 1—1/2 ore după relaxa- 
rea uterului. Se continuă cu injecții s.c. (0,5 mg la 3—4 ore, 2 zile) sau 
p.o. (2,5—5 mg la interval de 3—4 ore). 

Salbutamolul (SalbutamolR, Ventolin®’, FarcolinR) comprimate de 
2 mg si 4 mg, sirop de 2 mg/5 ml i.v., se perfuzeazá 15—20 ug/minut in 
0,5 mg tot la 6 ore, iar po 2 mg tot la 8 ore, intrarectal (supozitoare — 
1 mg la 4—6 ore. 

Alte tocolitice: Etanolul. La concentraţii sangvine ridicate are efecte 
tocolitice la 100 mg%, inhibitia contractiilor miometrului este completă 
Se face o perfuzie i.v. cu 1,25 g/kg soluţie 10%% in ser izoton glucozat. 


La concentrații mici este util în dismenoree. Efectele adverse sunt bine 
cunoscute. 


MgSO, se foloseste mai ales ca anticonvulsivant in eclampsie. in 
doze mari este tocolitic eficace. Concentratiile eficace sunt 4—8 mg?/; 
Supradozarea poate produce stop respirator, cardiac si paralizia mus- 
culaturii ca urmare a efectului curarizant. Efectele se pot observa si 
la nou-náscut. Antidotul este ionul de calciu, administrat i.v. sub formà 
de gluconat de calciu sau CaCl,. 

Antiinflamatoarele mesteroidice diminuá contractilitatea uterină ca 
urmare a inhibifiei biosintezei PG. 

Indometacina (25 mg de 4 ori pe zi, p.o. sau în supozitoare timp 
de 2 zile. Se folosește în profilaxia nasterii premature. 

Ibuprofenul (4X400 mg/zi). Naproxenul (250X4/zi) si alti compuşi 
similari sunt utili în tratamentul dismenoreei. Efectul apare la 2—3 ore. 
Durata tratamentului este de 2—4 zile. 
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CAPITOLUL X 


MEDICATIA CAVITÁTII BUCALE 


1. REACȚII ADVERSE CU MANIFESTĂRI BUCO-DENTARE 
PRODUSE DE MEDICAMENTE 


Gura este considerată o oglindă a stării de sănătate sau de boală. 
Reacţiile adverse produse de medicamente pot să aibă localizare buco- 
dentară. Acestea se pot produce prin acţiune directă după administrare 
locală sau apar prin mecanism indirect. De multe ori simptomele buco- 
dentare însoțesc manifestările generale din cadrul reacţiilor adverse 
post-medicamentoase. Uneori simptomatologia de la nivelul cavităţii 
bucale poate fi premergătoare. 

Reacţiile adverse cu manifestări bucale sunt foarte variate. 

Manifestările buco-dentare mai des întâlnite în cadrul reacţiilor 
adverse medicamentoase sunt modificările secreției salivare, stomatitele 
medicamentoase precum și: numeroase complicaţii cu localizare pe mu- 
coasa bucală, pe glandele salivare, la nivelul dinţilor etc. 

Medicamentele pot produce scăderea sau creşterea secreției salivare. 


Hiposialiile reprezintă scăderea secreției salivare. În absența salivei 
se produce xerostomie sau sindromul de gură uscată. Medicamentele pot 
provoca hiposialii tranzitorii sau persistente. 

Hiposialii apar după unele antibiotice (penicilină, kanamicină, clo- 
ramfenicol, polimixine), sulfamide, medicamente antispastice — antise- 
cretorii naturale (alcaloizii din Solanaceae) sau de sinteză (propantelina, 
oxifenoniu, oxifenciclimina etc.) , amfetamine, neuroleptice fenotiazinice 
— care àu proprietăţi anticolinergice antimuscarinice (clorpromazina, tio- 
ridazina, levomepromazina) sau butirofenone (haloperidol) tranchilizan- 
te (benactizina, benzodiazepine), unele antidepresive „clasice“ (imipra- 
mina, amitriptilina, maprotilina) IMAO, unele hipnosedative (barbitu- 
rice), psihodisleptice (LSD, mescalina), antiparkinsoniene M-colinolitice 
(benztropina, hiperidina, benzhexol, orfenadrina) L—DOPA, anticon- 
vulsivante (carbamazepina), antihistaminicele cu proprietăţi M-colinoli- 
tice (derivati fenotiazinici), antihipertensive (clonidina), corticosteroizi, 
antimalarice de sinteză, salicilatii, fenacetina, diuretice. 

După neuroleptice s-a descris un „sindrom bucal“ in care, pe lângă 
xerostomie, se mai constată gingivită congestivă, eritemul întregii ca- 
vitáti bucale, precum si modificări ale limbii, care poate deveni nea- 
gră piloasá sau netedă, roşie, depapilată si atrofiatà. e» 

Asocierea neurolepticelor cu diureticele potenteazà efectul sialopriv. 

Hiposialia determină dificultatea de masticatle, de deglutitie si de 
fonatie, tulburări digestive etc, În cazul hiposialiei persistente, din cauză 
scăderii pH-ului bucal până la 5, se produc carii, datorită dismicrobis- 
mului este favorizată supraintecţia cu Candida. 

Hipersaliva(ia poate să apară sub formă de sialoree şi ptialism. 

Colinomimeticele directe (pilocarpina) si indirecte (ezerina, neostig- 
mina) au acţiune sialogogü. Administrarea acestor medicamente timp 
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îndelungat chiar sub formă de colir, de ex. în glaucom, poate produce 
sialoree. 

Ketamina produce hipersalivatie excesivă care se antagonizeazá cu 
atropină. 

Alte medicamente care induc sialoree sunt bromurile, iodurile, ni- 
tritul de Na si butazolidina. În caz de supradozare a hidrocortizonului 
si a digitalicelor creşte de asemenea secreția salivará. Etionamida și ni- 
ridazolul pot produce uneori hipersalivatie. 

Antitiroidienele de sinteză derivati de tiouree la începutul trata- 
mentului produc hipersalivatie apoi determină hiposialie şi xerostomie. 

Stomatitele medicamentoase pot fi eritematoase, aftoide si ulcero- 
necrotice. 

Stomatita eritematoasá poate să apară în cadrul unei reacţii de hi- 
persensibilizare faţă de un medicament. 

Stomatita aftoidă s-a descris după penicilamină, levamisol, săruri de 
aur. 

Stomatita ulceroasă şi ulceronecrotică poate fi produsă de sulfa- 
mide, fenilbutazonă, cloramfenicol, levamisol, antitiroidiene de sinteză, 
barbiturice. 

Tratamentele prelungite cu cortizon pot da stomato-gingivită. 


Cheilite au fost observate după polimixine. 

Senzatia de usturime a limbii si faringelui poate apărea după an- 
tibiotice (penicilină, eritromicină, streptomicină, neomicină, kanamicină, 
tetracicline). 

Ulceratii ale mucoasei bucale pot fi produse de unele substanțe iri- 
tante ca de ex. ac. tricloracetic. 

Ac. acetilsalicilic după doze mari luate abuziv, pentru acţiunea an- 
tiinflamatoare, poate produce ulceratii ale mucoasei bucale sau linguale. 
De asemenea aplicarea iraţională în scop analgezic în sulcusul bucal, 
de către unii bolnavi a produs eroziuni ale mucoasei. Mentinerea ac. 
acetilsalicilic în gură poate accentua procesul carios datorită scăderii 
pH-ului. 

Ulceraţii ale mucoasei bucale pot să apară după utilizarea KCI. Apli- 
carea prelungită a sulfatului de izoprenalină, care se administrează 
sublingual sau perlingual, în tratamentul astmului poate produce ul- 
ceratii ale mucoasei bucale. 

Ulceratii ale cavităţii bucale se pot produce la bolnavii tratați cu 
anticanceroase. 

Cocainomanii care îşi aplică local drogul pot prezenta ulceratii ex- 
tinse ale mucoasei bucale. 

O serie de substanţe utilizate în practica stomatologică (fenolul, 
mentolul, camforul, uleiul de cuişoare) pot provoca ulceratii ale mu- 
coasei în urma unei utilizări nejudicioase. 

Eritemul multiform (Sindromul Stevens—Johnson) constă în stoma- 
titi, rinitá, balanită si vulvo-vaginită. Eritemul bucal precede erupția 
cutanată. În cazurile grave apar vezicule sau bule pe mucoasă care se 
sparg lasând eroziuni sángeránde. Acest sindrom poate fi cauzat (în 
unele cazuri) de medicamente ca sulfamidele cu durată lungă de acţiune, 
penicilina, fenilbutazona, salicilatii, sulindac, rifampicina, etambutol, bar- 
biturice, meprobamat, clindamicinà si minoxidil. 
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În formele grave prognosticul este infaust. 

Lupusul eritematos sistemic poate fi indus de doze mari de hidra- 
laziná, mai ales la acetilatorii lenti, iar manifestárile patologice la ni- 
velul mucoasei bucale apar la un mare numár de bolnavi. 

Eruptii de tip lichenoid la nivelul mucoasei bucale s-au descris 
după antiinflamatoare nesteroidiene (indometacina, diclofenac, diflumi- 
sal, ibuprofen, flubiprofen), metildopa, practolol, clorpropamidă, amino- 
fenazol, clorochina, sárurile de aur, bismut, arsenicale, sulfasalazina. 

Eruptiile de tip lichenoid dispar după întreruperea tratamentului. 

Reacții alergice cu manifestări la nivelul cavităţii bucale pot fi de 
lip imediat (anafilactic) sau de tip întârziat. 

Reacţiile alergice de tip anafilactic apar în cadrul unor manifes- 
tări generale sub formă de erupții la nivelul mucoasei bucale si lin- 
guale, edeme ale buzelor și limbii etc.; pot fi provocate de penicilină, 
anestezice locale ca procaina, lidocaina (rar), mepivacaina, prilocaina. 
Soc anafilactic pot produce penicilina, procaina, iodurile, ac. acetilsali- 
cilic. Edemul laringian care apare după derivații ac. salicilic, ca şi șocul 
anafilactic necesită aplicarea unor măsuri terapeutice de urgenţă. 

Reacţiile alergice de tip întârziat se prezintă sub forma unor sto- 
matite care apar mult mai rar decât manifestările alergice cutanate. 
Astfel de reacţii survin după fenacetină, fenazoná, salicilati, sulfamide, 
tetracicline, meprobamat, fenolftalină, captopril, săruri de aur. Stoma- 
tite cu leziuni eritematoase, buloase sau ulcerative neînsoţite de reacţii 
cutanate au fost semnalate după barbiturice. Stomatite de „contact“ 
pot apărea după antibiotice, anestezice locale aplicate topic, ape de 
gură, paste de dinţi, preparate cosmetice, gume de mestecat. 

Colorarea mucoasei bucale. După administrarea sistemică a unor me- 
dicamente care conţin argint, bismut, aur, plumb, mercur, zinc, cupru 
poate apărea coloratia gingiei. Azi aceste medicamente sunt rar utili- 
zate: Modificările  coloraţiei mucoasei bucale după elementele enume- 
rate prezintă interes în cazul unor intoxicații survenite după expunere 
în condiţii profesionale neadecvate. ; 

Fenotiazinele, în special clorpromazina după utilizare. îndelungată 
poate provoca o coloratie albastrá-cenusie a mucoasei bucale datorită 
depunerii unui metabolit. 

Clorochina poate colora ín albastru-cenusiu palatul dur după tra- 
tamente prelungite. 

Clorhexidina poate colora partea dorsală a limbii în galben brun. 

Folosirea pastelor de dinți care conțin fluorură stanoasă a provocat 
colorarea în negru a dinţilor, în urma combinării staniului cu sulturile 
rezultate din activitatea bacteriană. 

Modificarea culorii dinților. Tetraciclinele se încorporează in mod 
ireversibil în dinţi si pot inhiba creşterea lor. În perioada de formare 
şi creştere a dinţilor tetraciclina se depune în dentină si smalţ produ- 
când colorarea dinților, În funcție de tetraciclina depusă, dinții apar 
colorați in brun-cenuşiu după clortetraciclină, în galben pătat după 
tetraciclină, oxitetraciclină şi demetilelortetraciclină sau în brun-gălbui 
după oricare dintre compușii amintiţi, Dinţii colorati pot prezenta hi- 
pomineralizare, hipoplazia smal(ului si rezultă predispozitie la produ- 
cerea cariei. 
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Moditicarea de culoare a dinţilor se produce si în cazul adminis- 
wării tetraciclinelor în ultimele luni ale gestatiei. 

După nitrofurantoinà s-a observat colorarea în brun a dinţilor. 

Hiperplazia şi hipertrofia gingiei. Fenitoina utilizată în tratamentul 
epilepsiei poate produce până la 400%% din cazuri : hiperplazia gingiei. 
Aceasta apare în prezența plăcii bacteriene. Se produce o proliferare 
neinflamtoare a țesutului conjunctiv si a capilarelor. Hiperplazia începe 
pe faţa labială a gingiei maxilarului superior. În cazurile grave pro- 
cesul se extinde până la coroana dinţilor sau poate acoperi dinţii, îm- 
piedicând masticatia sau deschiderea gurii. Gingia poate fi dură, de cu- 
loare roză, sau umedă si roşie cu tendinţă la sângerare. Hiperplazia gin- 
giei poate întârzia erupția dinţilor temporari. Cauzele acestei prolife- 
rări nu se cunosc. Se crede că participă un mecanism alergic și/sau o 
tulburare a metabolismului ac. ascorbic şi a colagenului. 

Perioada de latentá a apariţiei si gravitatea acestei reacţii adverse 
par să nu fie corelate cu doza. 

Hiperplazia gingiei apare si după nifedipină, diltrazem şi - ciclo- 
sporină. Antagonistii de calciu produc hiperplazia gingiei labiale in par- 
tea anterioară a maxilarului și în dreptul gingiei dinţilor din arcada 
inferioară. Întreruperea tratamentului este urmată de remisiune. 

. Anticonceptionalele orale care contin progestative (noretisteron, mes- 
trenol) pot produce hipetrofia gingiei. 

Tumefierea glandelor salivare. Tumefierea parotidei cu, sau fără 
tumefierea glandelor submaxilare poate fi provocată de fenilbutazonă 
si oxifenilbutazoná. Sialoadenita determinatá de fenilbutazoná poate sur- 
veni în cadrul unei reacţii de hipersensibilizare, fiind însoţită de mani- 
testări generale (febră, erupții cutanate etc.). 

Unele antihipertensive ca metildopa, clonidina și guanetidina pot 
produce tumefactia dureroasă a parotidei. i 

Tumefactia dureroasă a parotidei şi glandelor submaxilare poate 
apărea după ioduri, inclusiv după cele utilizate ca substanțe de con- 
trast în radiologie. 

Parotidite alergice pot fi provocate de antibiotice, săruri ale me- 
talelor grele și antiinflamtoarele nesteroidiene. 

Pierderea simțului gustativ (agensie) totală sau parţială poate să 
apară după unele medicamente ca penicilamina utilizată în boala lui 
Wilson si în artrita reumatoidă, precum si după clofibrat, carbimazol, 
carbonat de litiu, imipramină, lincomicină, etionamidă, greisevfulvinà. 
Antitiroidienele de sinteză derivati de tiouree produc agensie asociată cu 
xerostomie, 

Apariţia gustului metalic s-a semnalat după antidiabetice orale 
(metformin), metranidazol, unele anticanceroase. 

Dischinezii  buco-linguo-faciale s-au observat după tratamente în- 
delungate cu neuroleptice. Combinația dintre L—DOPA şi carbidopa 
a provocat un sindrom dischinetic oromandibular — blefarospasm (sin- 
drom Meige). 

După unele medicamente sunt favorizate injectiile mucoasei bucate. 
Astfel candidoza bucală poate să apară după tetracicline sau după uti- 
lizarea corticosteroizilor sub formă de aerosoli în tratamentul astmului. 
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2. SUBSTANȚE CU APLICARE LOCALĂ (TOPICĂ) 


În stomatologie în atară de unele substanțe chimioterapice cu apli- 
care locală descrise la alt capitol se mai aplică topic următoarele: sub- 
stantele astringente, substanţele iritante, substanţele caustice, substan- 
tele adsorbante, adezive si neutralizante, substanţele mucilaginoase. 


1. Substanțe astringente (adstringente) 

Substanțele astringente produc precipitarea ireversibilă a proteine- 
lor de la suprafaţa mucoaselor, tegumentelor si a plăgilor. Reduc capa- 
citatea de fixare a apei în țesutul colagen. Ele produc deshidratarea, den- 
siticarea şi ratatinarea coloizilor superficiali. Se formează în felul acesta 
o peliculă subțire de coagulare. După natura si concentraţia astringen- 
telor stratul de coagulare poate fi mai dens sau mai puţin dens. Forma- 
rea unui strat dens va împiedica pătrunderea microbilor în celule. Astrin- 
sentele acţionează în mediu neutru sau slab acid. 

În soluţii diluate ele scad transpiratia acţionând asupra canalelor 
glandelor sudoripare; reduc de asemenea exudatele. Mucoasele si lplà- 
sile devin uscate. 

În concentraţii mai mari produc vasoconstrictia capilarelor, reduc 
hiperemia şi au acţiune hemostatică. În hemoragiile mici locale, acce- 
lerează coagularea prin precipitarea proteinelor sângelui. Aceste acţiuni 
sunt slabe. 

Au acţiune antiinflamatoare. 

Prin uscarea mucoaselor, astringentele împiedică înmulţirea micro- 
organismelor. Acţiunea astringentelor este în general de scurtă durată 
(10—20 minute) deoarece pelicula de coagulare formată se desprinde 
repede. În urma desprinderii stratului de coagulare se îndepărtează ce- 
lulele epiteliale lezate sau devitalizate precum si o parte din micro- 
organisme si toxine. Aplicándu-se din nou astringentul, se va forma o 
nouă peliculă de coagulare. 

Astringeniele se utilizează în inflamații cronice, mai ales ale mu- 
„_coaselor, hemoragii capilare. Nu se vor utiliza în faza incipientă a unei 
inflamații deoarece pot avea acţiune iritativă. După aplicarea topică 
corectă nu se produc acțiuni rezorbtive (generale) nedorite. 

Acţiune astringentă au taninurile si sărurile unor metale grele. 


a. Taninurile sunt produse de origine vegetală care din punct de 
vedere chimic sunt glicozide, fiind produse de condensare ale acizilor 
polihidroxibenzoici. În scopuri medicinale se utilizează taninul (ac. ta- 
nic) format dintr-un amestec de esteri ai acidului galic (acid trihidroxi- 
benzoic) si galoilgalic cu glucoza. Se prezintă ca o pudră amoriă, găl- 
buie cu gust foarte astringent. Se obţine din scoarţa de stejar (cortex 
Quercus), din ghindă sau din gogosile de ristic. Fructele de afin. (Fruc- 
tus Myrthylii) contin de asemenea tanin. Taninul are acţiune astringentă 
puternică. 

În stomatologie taninul se utilizează ca astringent în soluție apoasă 
0,5—19/, prin pensulare in gingivo-stomatite. Soluţiile 10—3209/, au ac- 
tiune hemostatică. Soluţia 209/, se aplică local in gingivita hipertroficá. 
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Taninul are acţiune deshidratantă, mumifiantă, asupra pulpei den- 
tare. 

Taninul poate fi aplicat după cauterizări pe gingie, formând tanat 
de albumină care are rol protector. 

Rădăcina de Ratanhia este bogată în tanin (200/). Se utilizează sub 
tormă de tinctură care se aplică local, prin pensulare, în gingivite sim- 
ple: diluată, poate fi utilizată pentru clătirea gurii. 

Tinctura de Myrthus are acţiune astringentă prin taninul conţinut. 
Această tinctură intră în compoziţia unor ape de gură si paste de dinţi. 


b. Sărurile metalelor grele 

Dintre sărurile metalelor grele se utilizează: 

— Sărurile de zinc 

Clorura de zinc în soluţie 89/, are acţiune astringentá si bacterio- 
statică. Soluţiile mai concentrate sunt caustice. Soluţia 100/ se utili- 
zează pentru badijonarea ulceraţiilor gingivale, iar cu soluţia 309/, se 

fac badijonări în parodontite marginale si cauterizări ale aftelor bucale 
si a regiunilor hiperplaziate in gingivita hiperplazică. Se mai utilizează 
în caz de hipersensibilitate dentinară, producând distrugerea termina- 
ilor nervoase superficiale si anestezie. 

Clorura de zinc în soluție de 10—409/, se recomandă după detar- 
traj. În cazul unei soluţii concentrate se va evita un contact mai înde- 
lungat cu mucoasa. à 

Sulfatul de zinc are acţiune astringentă în soluţii 0,2—2e/j fiind 
utilizat în inflamații ale mucoaselor, în tratamentul pioreei alveolare. 
În soultie 0,2—0,50/, are acţiune bactericidă față de diplococul Morax- 
Axenfeld fiind indicat în conjunctivite cu acest germen. Sulfatul de zinc 
intră în compoziţia apei Alibour (soluţie zinco-cuprică compusă). 

Oxidul de zinc are efecte astringente și bacteriostatice; este larg 
utilizat în dermatologie. Intră în compoziția unor paste de dinți şi ci- 
menturi. 

Sărurile de aluminiu au acţiune astringentă, antiinflamatorie si 
slab antiseptică. Se pot utiliza pentru spălatul rănilor, mucoaselor şi ca 
hemostatice. După aplicaţii locale rationale, în doze mici, nuj produc 
efecte generale. 

Cloratul de aluminiu este indicat în stomatologie în procese infla- 
matoare ale cavităţii bucale, după intervenţii stomatologice, hemoragii 
gingivale, retractia gingiei. Se utilizează sub formă de gargarisme Şi 
pentru badijonarea mucoasei bucale și faringiene. Nu se aplică la co- 
pii sub 3 luni. 

Preparatul Mallebrin* contine o soluţie de 25,5 8%, clorat de alu- 
miniu. Se introduc 5—10. picături într-un pahar cu apă pentru spălături 
ale gurii. 

Acetatul de aluminiu în soluţie 107 se poate folosi pentru gargară. 

Sulfatul dublu de aluminiu gi potasiu (alumen ustum, alaun de K, 
piatră acră) în soluţie 1% are acţiune astringentă 'intensă şi hemosta- 
ticá. Soluţia 1—20/, poate fi utilizată sub formă de gargară, Creionul de 
alaun se foloseşte ca hemostatic, 

Sărurile de aluminiu sunt utilizate în dermatologie iar unele sunt 
întrebuințate ca antiacide în tratamentul bolii ulceroase. 
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————— ——DÓÓÓ a ea ni oA 


Acţiune astringentă au de asemenea sărurile de argint şi de bismut, 
alcool etilic concentrat și hipermanganatul de potasiu. 

Nitratul de argint în soluţie 0,5—19/;, se aplică prin badijonarea 
în glosite cu leziuni erozive, fisuri. Concentraţiile mai mari au acţiune 
caustică. 


2. Substanțe iritante 

Eugenolul este un derivat oxifenolic conţinut in uleiul de cuisoare 
(oleum caryophyllorum). Produce hiperemia pulpei dentare, stimuleazá 
dezvoltarea odontoblastilor si neodentinogeneza. Eugenolul irită si poate 
leza pulpa dentară. Este contraindicat pentru coafaj direct. 


Camforul este o terpená din grupa camfanului care se obţine din 
arborele de camfor (Cinnamomum camphora sau Laurus camphora) Se 
prezintă sub formă de cristale cu miros particular aromatic, cu gust ar- 
zător apoi răcoritor, foarte volatil. Se dizolvă slab în apă în schimb este 
foarte solubil în alcool, eter, cloroform, uleiuri eterice. Are proprietăți 
iritante si slab dezinfectante după aplicare locală. Intră în compoziţia 
unor preparate care au fost descrise la antiseptice (fenolcamfor, timol- 
camfor, soluţia Walkhoff). 

lodul are proprietăţi iritante. Se utilizează în periodontite apicale 
cronice sub formá de solutie de iod-iodurat. 


3. Substanțe caustice 

Causticele sunt substanţe care distrug intens țesuturile. Se pot fo- 
losi pentru suprimarea unor leziuni care nu au o extindere prea mare 
și a ţesuturilor proliferative, pentru cauterizarea chimică a polipilor 
mici gingivali, a pungilor patologice, a țesutului de granulaţie, hiperdez- 
voltat. Unele substanțe prezintă în funcţie de concentraţie o acţiune gra- 
dată astringentă, iritantá si caustică. | 

Prezintă dezavantajul cá pot leza țesuturile sănătoase adiacente, pot 
provoca ulceratii si pot întârzia procesul de cicatrizare. 

Acţiune caustică au sărurile metalelor grele, substanţele acide, 
substanţele bazice, anhidrida arsenioasă si podofilina. 


a. Sărurile metalelor grele. Nitratul de argint şi clorura de zinc 
au fost descrise mai sus. Sărurile de zinc care se disociază intens sunt 
iritante si caustice. 


b. Substantele acide in concentratii mari pot provoca hipersalivatie, 
lezarea si necroza mucoasei bucale, precum si dizolvarea smaltului den- 
tar. Intensitatea actiunii depinde de gradul de disociatie a acidului. Aci- 
zii anorganici care se disociază intens acționează mai puternic decât cei 
organici. Í 

Acidul sulfuric se poate utiliza pentru lărgirea canalelor radiculare, 
în cursul tratamentului gangrenei pulpare. Aplicarea lui are ca scop 
dizolvarea substanțelor minerale si a dentinei patologice, După 2—3 mi- 
nute de contact se va proceda la neutralizarea efectului cu soluții alca- 
line, de exemplu cu bicarbonat de natriu. 

Sulfuretilul (acidul sulfuric etilat) astăzi are o întrebuințare foarte 
rară pentru suprimarea pungilor patologice. 
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Acidul clorhidric in soluţie 10—300/, se poate aplica ca si acidul 
sulfuric pentru lărgirea canalelor radiculare. Se mai poate intrebuinta 
pentru decalcifierea straturilor de dentină secundară. 

Acidul tricloracetic (CIJC—COOH) în funcţie de concentraţie poate 
să aibă acţiune astringentă, antiseptică, hemostatică sau caustică. Solu- 
tille 2—49/, se utilizează ca hemostatice în gingivite hemoragice, iar so- 
lutile 3—50/, în tratamentul unor gangrene. Soluţiile 5—20%/ se aplică 
în pungile din pioreea alveolară. Pentru cauterizarea chimică a polipilor 
mici gingivali se folosește soluția 500/ iar aftele bucale pot fi atinse cu 
soluţii 10—209/,. 

ATS este un amestec compus din acid tricloracetic 3 g, acid salici- 
lic 0,5 g şi glicerină ad 100 g. Se utilizează în tratamentul nespecific al 
aftelor simple precum si în stomatita aftoasă. Are de asemenea proprie- 
tăţi hemostatice. 

Acidul lactic (CH4COOH COOH) se utilizează în soluţie 5—109/; în 
gingivite, afte, leucoplazii si pentru cauterizarea pungilor pioreice. 

Anhidrida cromică. (CrO;) si acidul cromic se utilizează în hiper- 
plaziile gingivale. Acidul cromic în soluţie 100/ este indicat pentru atin- 
gerea aftelor bucale. 

Produsul OrthocromeR este compus din anhidridă cromică si ac. 
sulfuric. 

Acidul salicilic în soluţie 20/, are acţiune caustică, fiind utilizat pen- 
tru atingerea aftelor bucale. 


c. Substanțe bazice 

În soluţii apoase disociază şi pun în libertate ioni hidroxil (OH) 
care formeazá complexe cu proteinele. Au o mare penetrabilitate in 
țesuturi. Bazele sunt higroscopice si deshidratează tesuturile. În con- 
centratii mari pot produce necroze adánci (necroze cu colicvatie). 

Ingerarea accidentală a unor baze puternice este urmată de leziuni 
ale gurii, faringelui și esofagului. 

Hidroxidul de sodiu şi potasiu au indicaţii restrânse ca substanţe 
caustice în stomatologie datorită leziunilor pe care le pot provoca, in te- 
suturile adiacente. Se utilizeazá in tratamentul gangrenei pulpare. So- 
luţia KOH 0,5%, amestecată cu fenol 59/; se întrebuințează pentru di- 
zolvarea mucusului si a aderentelor în stomatite. Excesul de alcalii se 
va îndepărta cu alcool iodat. 

Antiformina se compune din hipoclorit, hidroxid de Na si K. Se 
utilizeazá pentru permeabilizarea canalului radicular in cursul trata- 
mentului gangrenei pulpare. Actioneazà prin. solubilizarea proteinelor 

 Hidroxidul de calciu (oxid de calciu amestecat cu apă, var stins) 
are proprietatea de a stimula activitatea odontoblastilor. Este favorizatà 
precipitarea fosfatului şi se formează dentină secundară, Este utilizat 
în hiperesteziile dentare produse în urma pierderii de substanță den- 
tară. În cazul deschiderii accidentale a cavității pulpare determină prin 
dentinogenezá izolarea cavităţii pulpare. Nu are acţiune toxică asupra 
pulpei dentare. Se poate utiliza pentru — coafajul direct al pulpei 
Preparatul Calxyl* care conţine hidroxid de calciu, carbonat şi clorură 
de, Na si K, se utilizează. pentru coafaj direct. şi indirect, precum SIR 
amputatille vitale. Are reacţie foarte alcalină (pH 12,5 — 13,5) şi poate 
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leza țesuturile. Este contraindicat in caz de procese inflamatorii ire- 
versibile ale pulpei, 

d. Anhidrida arsentoasă (As Os, trioxid de arsen, arsenic, şoricioaică) 
este o pulbere albă. Reacționează cu grupările tiolice (—SH) din celule 
şi inhibă enzimele care conțin aceste grupări. Sunt blocate astfel enzi- 
mele respiratorii. Pe lângă aceasta arsenicul este un toxic pentru capi- 
lare. Arsenicul produce degenerescența țesutului nervos (neuroliză) şi 
fenomene vasculare. Aplicat în contact cu pulpa dentară produce dege- 
nerescența totală a țesutului nervos in 5—7 zile. Acum se utilizează 
mai rar în pansament devitalizant. În cursul aplicării arsenicului se 
pot produce greşeli de tehnică cu apariţia unor suferințe locale, Astfel 
arsenicul se poate scurge pe țesuturile învecinate pe care le vatămă sau 


necroza provocată de arsenic în canalul radicular poate să depășească 
apexul. 


e. Podofilina este o rezină din rizomul de Podophyllum peltatum 
(callicarpum) care contine podofilotoxinà şi peltatine. Are acţiune caus- 
tică si antimitotică. Se poate utiliza pentru cauterizarea unor forme de 
leucoplazie (leucokeratoză) ale mucoasei bucale. Se prescrie sub formă 
de colutoriu 3304. - 


4. Substanțele adsorbante, adezive si neutralizante sunt pulberi in- 
solubile în apă. Acoperă si aderă la suprafaţa mucoaselor. Ele au o po- 
rozitate mare şi fixează pe suprafatà (adsorb) diferite substanţe. 

În stomatologie se utilizează în scop sicativ, pentru adsorbtia secre- 
tilor, a toxinelor bacteriene, înlăturarea substanţelor urât mirositoare 

Carbonatul de bismut [BiO),CO,.-1/2 H,O] este o pulbere albă-găl- 
buie, fără gust şi miros. Acoperă mucoasele cu un strat protector, ad- 
soarbe secrețiile şi inhibă fermentația. Alte săruri de bismut cu pro- 
prietăţi adsorbante sunt nitratul bazic si galatul bazic care sunt astrin- 
gente şi slab antiseptice; au fost descrise în alt capitol. 

Caolinul (Bolus alba, argilă purificatá) este un silicat de aluminiu 
(Si,O;AL,.H,O) Nu are gust. Are încărcătură electronegativà. Este ade- 
ziv, adsorbant si sicativ. Adsoarbe bazele. Are şi o acţiune astringentă 
slabă. Se utilizează ca abraziv în praturile de dinți. 

Silicatul de Mg (talcul, SiO;Mg) are aspectul unei pulberi albe onc- 
tuoase la pipăit. Este adsorbant. Se foloseşte in prafurile de dinți. 

Silicatul coloidal de Al si Mg se foloseşte ca vehicul pentru pastele 
şi prafurile de dinţi. M anui E 3 

Siliconele sunt polimeri oxiorganici de siliciu, în care atomii de Si 
sunt legaţi printr-un atom de. oxigen. Au proprietăţi hidrofuge. Se uti- 
lizează pentru protecţia tegumentelor expuse unor noxe, sub formă de 
unguent de protecţie hidrofob. tate Bi Hur E D 

Tresiolan este un amestec de esteri de siliconă utilizat- in stoma 
tologie. Acţionează în contact cu mediul umed din cavitatea bucală, For- 
“mează un film protector de siliconă. Este desensibilizant si opreşte ev Q~ 
lufia cariei superficiale, Se utilizează pentru siliconizarea dentinei ca 
riate, în cavitate și pentru desensibilizarea coletelor, voi, 

Bicarbonatul de. Na (NaHCO)) are acţiune neutralizantă rapidă dar de 
scurtă durată. Neutralizează acizii rezultați prin fermentație în gură 
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Dizolvă mucusul. Intră în compoziţia apelor de gură și a pastelor de 
dinţi. Se utilizează pentru spălături ale gurii în fracturile de maxilar, 

Compuşii de Mg ca oxidul, hidroxidul și carbonatul aderă pe pere- 
ţii interdentari si neutralizează acizii rezultați prin fermentatiile din 
gură. 

Carbonatul de Mg (MgCO;) are si proprietăţi abrazive. 

Carbonatul de calciu (CO,Ca,, creta preparată) este neutralizant. Are 
de asemenea acţiune abrazivă intrând în compoziția pastelor si prafu- 
rilor de dinţi. 

Apa de calciu se foloseşte în stomatologie ca antiacid pentru gură 
in dilutia 1 : 10. 

Acţiunea neutralizantelor in cavitatea bucală este de scurtă durată, 
ceea ce impune aplicarea lor repetată. 


5. Mucilaginoasele sunt substanțe complexe cu o structură macro- 
moleculară, hidrofile, care formează soluţii coloidale sau mase gelati- 
noase cu apa. Se fixează pe mucoase și alcătuiesc un strat protector. 
Izolează receptorii si reduc iritatia. În această grupă sunt cuprinse mu- 
cilagiile, gumele si pectinele. 

a. Mucilagiile conţinute în unele plante ca rădăcina de Althaea of- 
ficinalis (nalba mare), florile de Tussilago farfara (podbal), Malva syl- 
vestris si Matricaria chamomilla (musetel) se folosesc sub formă de in- 
fuzii, decoctii sau macerate apoase in inflamații bucofaringiene, gingi- 
vite, stomatite, glosite, faringite. — 

Florile de musetel contin pe lángá mucilagii si chamazulen ale cá- 
rui proprietăţi antiseptice au fost descrise în alt capitol. 


b. Gumele sunt extrase din plante din speciile Acacia şi Astragalus 
(guma arabică, respectiv guma tragacantha). Guma arabică se utilizează 
ca excipient în potiuni si julepul gumos pentru a reduce acţiunile iri- 
tante ale unor medicamente, precum și în afecţiuni inflamatorii ale ca- 
vitátii bucale. 

Guma tragacantha se poate folosi ca ligand în pastele de dinți. 


c. Pectinele sunt polizaharide complexe care se obţin din fructe ca 
Cydonia (gutui). Au acţiune antiinflamatoare si hemostatică. Sub formă 
de suspensii coloidale intră în compoziţia unor paste de dinţi. 


6. Alte topice 

Gutaperca (Guttapercha) este sucul uscat si purificat care se ob- 
ține din coaja şi frunzele unor plante ca Palaquium si Payena. Este un. 
politerpenoid asemănător cu cauciucul, se dizolvă in cloroform, xilol 
şi eter, este insolubil în acizi diluați și alcaline. concentrate. Este în- 
muiatá şi dizolvată de către eucaliptol. Nu conduce căldura şi electri- 
citatea. Nu irită țesuturile, 

Aderă la pereţii uscați ai cavităţilor dentare, Se utilizează ca ma- 
terial pentru obturafille provizorii ale cavitütilor dentare, sau pentru 
protejarea pansamentelor medicamentoase umede, 

Clorophercha se obţine din gutapercü în soluţie clorotormată. Se 
utilizează ca material protector al cavităţilor dentinare sensibile si al 
plăgilor pulpare, 
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Eucapercha rezultă din gutaperci 
acțiune antiseptică find întrebuințat e 
Rezine sau oleorezine ca balsi 
si colotoniul pot fi utilizate pentru 
cu saliva, precum si față de ac 
riatiilor termice, 

Abrazivele sunt substanțe de consistență solidă caro se utilizează 
sub formă de pulberi pentru îndepărtarea unor straturi de pe supra 
fata dentară, 

Abrazive mai frecvent întrebuințate sunt carbonatul gi fosfatul de 
calciu, carbonatul de magneziu, oxidul de aluminiu, oxidul de zine ete 
Acestea intră în compoziţia pastelor de dinţi, 


sub acţiunea eucallptolulul, Are 
a şi precedentele, 
imul de Canada, balsamul de Peru 
izolarea pulpei dentare de contactul 
țiunile unor substanţe iritante sau n va 


3. FARMACOLOGIA FLUORULUI 


Fluorul (F) este un element din grupa halogenilor. Este elementul 
cel mai electronegativ caracterizat printr-o foarte mare reactivitate chi- 
mică. 

În natură F se află în unele soluri, în sursele de apă potabilă din 
preajma acestora, in apa de mare (0,8—1,4 mg/l) si în atmosfqrá. Mi- 
neralele care contin fluor sunt fluorura de calciu (fluorinà sau fluorită), 
fluoro-aluminatul de sodiu (criolit) si fluoroapatita. 

In organism F se află în cantităţi reduse (microelement) — intrând 
în compoziţia oaselor si a dinților. 

Sursele principale de F sunt reprezentate de apa de băut si unele 
alimente, Concentrația F în apele naturale este foarte diferită, în func- 
tie de cantitatea de F din sol Alimente cu conţinut bogat in F sunt 
ceaiul, morcovii, spanacul, salata verde si carnea unor pesti (somon, 
morun). Aportul de F prin hrană este de 0,2—0,5 mg. 

Absorbtia F din tubul digestiv depinde de natura compusului in- 
gerat. Se absorb cu uşurinţă sărurile solubile ca NaF, NasPOJF, in timp 
ce sărurile foarte greu solubile (Ca F,) sau puţin solubile (MgF, si AIF;) 
au o absorbţie foarte redusă. 

Ingerarea alimentelor care conțin Cu, ca de ex. laptele şi produ- 
sele lactate, produce formarea de CaF, greu absorbabil. 

Absorbtia F din intestin se face prin dituziune pasivă. | 

F poate fi absorbit şi pe cale respiratorie din pratul din aer. În 
mediu industrial, de exemplu în industria sticlei, aluminiului ete. E 
este conținut în gazele poluante şi poate fi absorbit în cantități mari. 

După absorbţie F circulă în plasmă sub formà neionizată iar o can- 
titate foarte mică se fixează pe proteinele plasmatice. Concentrația p 
în palsmă este de 0,019 mg în cazul consumării unei ape potabile care 
contine o concentrație optimă de 1 mg F/. À i y 

F se distribuie sub formă de anion monovalent în organism în mare 
măsură ca şi clorul, = A 

Având o afinitate mare pentru țesuturile minerulizate F se incor 
porează în cantităţi muri în oase şi în dinţi, 

Cantitatea de F care se reţine în organism variuză cu vârsta, La 
copii 45% din cantitatea de F ingerat oste reținută, © cure nu a fost 
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încorporat în țesuturile dure este eliminat pe cale renală prin ultrafil- 
trare. O cantitate mare de F este rezorbită din tubii renali, 

Eliminarea urianará a F este influențată de pH; pH-ul alcalin fa- 
vorizànd ionizarea F, scade difuzibilitatea acestuia, 

ln insuficiența renală este diminuată excretia F, ceea ce va produce 
creşterea concentraţiei sale în plasmă. 

F este eliminat de asemenea prin transpiraţie si salivă, 

În salivă provine în urma excretiei prin glandele salivare sí din ex- 
sudatul fluidului gingival. Concentrația F din salivă reprezintă apro- 
ximativ 500% din concentraţia sa plasmatică. 

Datorită eliminării salivare a F, smaltul dentar vine în contact pen- 
tru un anumit interval de timp cu acest element. 

F care nu a fost absorbit se elimină prin fecale. 

În momentul de față se admite în unanimitate cá F trece prin pla- 
centà si ajunge la fát, depunándu-se in oase si dinti. 

Eliminarea F prin lapte se face in cantitáti foarte mici. 

În organism F are un rol deosebit in metabolismul oaselor si al 
dintilor. 

În oase si dinţi are loc captarea F de către hidroxiapatită, formă cris- 
talinà de fosfat de Ca. În cazul unei concentraţii reduse de F are loc un 
schimb între anionul hidroxil al hidroxiapatitei si F— cu formarea de 
fluorapatită: 


Ca,, (PO); (OH); J- 2F- — Ca; (POj,F, + 20H 
HIDROXIAPATITA FLUORAPATITA 


Când există o concentraţie mare de F se formează CaF,. 

În urma încorporării F în tesuturile dure se constituie rezervoare 
care pot fi stabile (fluoroapatita) sau -labile (CaF;) — cu rol în rema- 
nierea:osului. Schimburile descrise sunt posibile tot timpul in cazul oa- 
selor, datorită aportului de F~ prin sânge. 

Încorporarea F în dinţi se face în mod diferențiat în funcţie de sta- 
diul de dezvoltare al acestora. 

În timpul vieţii intrauterine are loc încorporarea F în oase şi dinţi 
din a doua jumătate a sarcinei. În timpul -vieții fetale F se fixează pe 
smaltul dinţilor temporari si probabil pe unii dinţi permanenţi. 

În cursul mineralizării încorporarea F în dinţi are loc ca şi în oase. 
În dinţii formaţi depunerea F se face în mod diferit de ciment, dentină 
şi smalţ. În ciment încorporarea F se produce ca si în oase dar în can- 
tități reduse. În dentină F pătrunde prin lichidul interstitial, incorpo- 
rarea fiind minimă. La nivelul suprafeţei externe a smaltului are loc 
încorporarea F care provine din apa de băut şi din salivă în cantități 
variabile, f 

F are un rol deosebit în metabolismul dinților, având acțiune anti- 
cariogená. A 

Încă în secolul trecut Magitot a observat rezistența față de carii 
a dinţilor pátafi ai locuitorilor care s-au născut si au crescut în zone 
geografice unde apa potabilă are concentraţii mari de F. 

Acţiunea anticariogenà a F se explică prin: 

— creşterea durității smal(ului, Duritatea smal(ului se datoreste 
formării de fluorapatită si precipitării CaF, insolubil pe suprafaţa smal- 


E 


MS 
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tului. Astfel crește rezistența smalfului la acțiunea ac. organici carío- 
geni; 

— inhibitia de cátre F a florei acidofile (Lactobacillus acidophilus) 
si a enzimelor din salivă care descompun glucidele în acizi organici ca- 
riogeni (ac. lactic, piruvic, ac. lactic etc.) 

— scüderea váscozitátii salivei: 

— reducerea adsorbţiei proteinelor pe suprafața smalțului, dimi- 
nuând posibilitatea producerii plăcii dentare; 

— încorporarea F ín substanţele organice ale plăcii bacteriene sí 
inhibarea activităţii unor enzime și microorganisme. 

Fluorul este utilizat pentru profilaxia cariei dentare. În acest scop 
F poate fi administrat pe cale generală (profilaxie endogenă) sau pe 
cale locală sau topică (profilaxia exogeni). 

Fluoroprofilaxia urmărește creşterea rezistenței dinţilor faţă de 
agenţii cariogeni. 


l. Pentru acţiune generală (sistemică). F se administreză per os, 
prin introducerea sa în apa potabilă, în lichidele si în hrana consumată 
sau prin administrarea unor produse medicamentoase care contin acest 
element. Trebuie să se asigure o suplimentare cu F până la doza cario- 
preventivă. 

Fluorul administrat pe cale generală are acţiune în perioada pre- 
eruptivă, în perioada de mineralizare a dinţilor, 


a — Fluorizarea (fluorenarea) apei de băut reprezintă o metodă 
cariopreventivă de masă. Prin fluorizare trebuie asigurată o concentrație 
optimă a fluorului în apă de 1 mg E/l (1 ppm). În aceste condiţii F ac- 
ționează nu numai pe cale generală ci si topic prin apa fluorizată care 
vine în contact cu dinții, fiind eficace si în faza posteruptivă. 

Pentru fiuorizarea apei se poate utiliza fluorura de Na, ac. hidro- 
fluosilicic, silicofluorura de Na si silicofluorura de amoniu. 

împotriva apei se aduce obiectia că introducerea F ar reprezenta un 
potenţial toxic pentru adulți. 

Fluorizarea apei este contraindicată dacă într-o localitate apa de 
băut are un conţinut mai mare de 0,5 mg F/l. 


b — O altă metodă de profilaxie endogenă constă în introducerea 
F în unele alimente ca sarea de bucătărie (0,2 mg NaFA g NaCl) sau 
laptele (2,2 mg NaF/200 ml lapte). Această metodă nu permite o dozare 
corectă datorită diferențelor individuale de consum a hranei. 


e — În zonele în care concentrația F in apa de băut este scăzută 
se recomandă produse farmaceutice care contin fluor. Metoda este in- 
dicată în cazurile în care în. apa de băut concentraţia F este sub 0,5 ppm. 
În aceste cazuri se administrează tablete si comprimate care conțin 
0,25—1 mg F, Acestea se administrează în perioada erupției dinţilor. Se 
recomandă să fie supte sau să se topească în gură, deoarece pentru ob- 
ținerea efectului icariopreventiv este nevoie ca F să fie menţinut timp 
mai îndelungat în contact cu dinţii deja erupti, E 

La administrarea per os a produselor farmaceutice care contin F 
se va tine seama de conţinutul în a apei de băut şi de vîrsta copilului 
(Tabelul X 1.). 
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Tabelul X, 1 

VALORI ORIENTATIVE PENTRU DOZAREA FLUORULUI LA 

ADMINISTRAREA PE CALE ORALĂ (mg F/[z) (MODIFICAT 
DUPĂ ESTLENRN) 


V&rstaiin"ani | Conţinutul F în apa de băut (mg/l) 


20,3 0,3—0,7 
DOZA: ic mg F/zi mg F/zi 
<2 0,25 (0,125 
3 0,50 0,25 
4—6 0,75 0,50 
>, 1,00 0,50 


Pentru administrarea pe cale bucală se utilizează cel mai frecvent 
NaF. Mai puţin utilizate sunt MgF, si CaF;. 

Pentru administrarea corectă se va tine seamă de echivalenfa în 
F a diferitelor săruri (de exemplu 0,25 mg F se află în 0,55 mg NaNF si 
in 0,41 mg MgF»). 

Produse comerciale pe bază de NaF sunt NaF  Crinex^, Zyma- 
fluor r, care contin pe comprimat 0,553 mg NaF corespunzând la 0,25 
mg F elementar. 

Se administrează sub control medical respectându-se riguros poso- 
logia. Pot fi administrate si la gravide precum şi la femeile care alăp- 
tează. La sugari se dizolvă în lichide si se administrează cu biberonul. 

Alte produse care contin NaF sunt Dentocar?, Fluoretten * , Fluori- 
tab? (comprimate si picături). 

Fluorura de Ca (Fluorure de calcium Crinex?*) are aceleași indica- 
tii ca si NaF. 

Administrarea comprimatelor care conțin F are avantajul unei do- 
zàri precise. : 

Pentru a da rezultate administrarea sistemică a F  trebuie să in- 
ceapá incá din faza de amelogenezá si mineralizare. Prin administra- 
rea F în mod continuu de la 0—14 ani incidența cariei dentare poate 
fi redusă în mod semnificativ. 


2. Administrarea locală a fluorului se face prin diferite soluții, apă 
de gură, paste de dinţi, lacuri, geluri. Se utilizează în acest scop săruri 
anorganice sau compuși care conţin F. 

NaF se aplică topic sub tormă de: : 

— ape de gură (0,05%, NaF) pentru clătit timp de 1—2 minute. 
Este contraindicată înghiţirea acestora. În apele de gură NaF poate fi 
asociat cu rnonofluorofosfat (Fluocaril-bi-fluoré); 

— soluţii 0,2—20/, pentru  badijonarea dinților (Pont-Two ) se 
aplică după apariţia molarului de 6 ani; 

=- gume de mestecat; 

—- paste de dinţi, 
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Najestezina este Blicerolatul de NaF, care se aplică sub formă de 
pastă pe suprafaţa dinților lăsându-se în contact timp de un minut. 

lFosfatul acid de F (APF, Epoxidit 9070) este o soluţie de NaF în 
ac. fosforic diluat, Permite demineralizarea superficială a smaltului si 
penetrarea F in dinte. 

Alte săruri anorganice de I! sunt: 

Fluorura de zinc. Are dezavantajul că se descompune rapid. 

Fluorura sianoasă — se utilizează ca apă de gură (0,104, SnF5). Are 
gust neplăcut, este iritantá si poate păta dinţii. 

Aminele fluorurate (aminofluoruri) sunt baze cuaternare de amo- 
niu de hidrofluorură sau sunt compusi fluorurati cu hidrocarburi care 
au catene  alifatice lungi. Ele reprezintă de fapt molecule organice 
transportoare“ la care s-a ataşat F. Aminofluorurile facilitează fixarea 
F pe suprafaţa smalțului, fiind compușii care produc cea mai intensă 
depunere de F. Ele au proprietăţi tensioactive împiedicând formare: 
plăcii dentare. 

Dintre aminele fluorurate fac parte  fluorhidratul de  cetilamină. 
fluorhidratul de oleoilaminá, substanţele 297 si 300. 

. Aminofluorurile se pot utiliza sub formă de solutii, geluri sau in- 
tră in compoziţia unor paste de dinţi. Preparate care conţin - astfel de 
compuși sunt Elmex? fluid si Pectafluorh. 


Lacurile fluorurate aderă la suprafaţa smaltului formând o peliculă 
ce se menţine câteva ore. Ele contin NaF (Duraphath) sau difluorosi- 
lan care este un derivat organic. 

Gelurile care contin fluor (Fluor-Gel*, Elmex-Geleé, APF-gel) se 
aplică pe dinți cu ajutorul unei linguri speciale (gutiere) de către sto- 
matclog. Ele se menţin în contact cu dinţii timp de câteva minute. Sunt 
indicate pentru profilaxia cariei la bolnavii supuşi radioterapiei. 

Gelurile au un conţinut ridicat de F, fiind contraindicată inghiti- 
rea acestora, 

Prin utilizarea pastelor de dinti care contin NaF, monofluorofosfat 
(ColgateR, sau aminofluoruri se realizează un contact bun al F cu smal- 
tul dentar. 

Indifereni de procedeul utilizat pentru aplicarea topică a F, acesta 
se fixează pe apatită numai la nivelul straturilor superticiale ale smal- 
vului, 

Pluorul poate produce intoxicații acute şi cronice. 

Intoxicația avută se produce accidental prin inghitirea unor produse 
cu conținut ridicat de F cum sunt unele insecticide, raticide sau pro- 
duse stomatologice cum ar fi gelurile, NaF poate fi ingerat din greşeală 
în locul laptelui praf care are aspect asemănător. ARE ENE 

Simptomatologia intoxicației acute constă în hipersalivatie, iritatie 
gastrică, tusea, vomă, dureri abdominale, diaree, hemoragii intesti- 
nale, hiperexclitabilitate neuromusculară, tetanie, stimularea iniţială ur- 
matá de deprimarea respirației, fibrila(je ventriculară, insuficientà car- 
Lr idi cu Ca din sânge și  lormeazà Cals insolubilă. In 
aeeste condiții se produce hipocalcemie care explică apariția tetaniei. 
Datorită fixării Ca?*, sângele nu se mal poate coagula. 
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F blochează numeroase enzime , (colinesteraze, fosfataza alcalină, 
succinat dehidrogenaza, alfa-chimotripsina), inhibă respirația celulară sí 
producerea de energie. F stimulează adenilat ciclaza determinând creg- 
terea AMPo, 

DL este cuprinsă între 2—5 g (Estler) La copii după 15 mg se 
produc intoxicații grave. Pentru a evita intoxicațiile administrarea F 
kv copii va îi supravegheată iar produsele cu conținut ridicat în F nu 
vor fi lăsate la îndemâna copiilor (cantitatea de F din pastele de dinţi 
este sub doza toxică), 

Intoxicația cronică survine după ingerarea excesivă, timp îndelun- 
gat a F. In aceste condiţii se produce afectarea dinţilor, a scheletului si 
a altor organe. 

Fluoroza dentară apare la copiii expuşi unui aport exagerat de F 
înaintea erupției dinţilor. În aceste condiţii se va prcduce pătarea din- 
tilor. Petele pot fi de culoare albă, galbenă sau brun-închisă. În formele 
uşoare smalul are structura normală. În formele grave se constată ne- 
regularitáti în formarea smaltului care va deveni aspru și fragil. În 
acest caz adamantoblastii nu pot forma smalţul normal. 

Pluoroza 'dentară se produce si în condiţiile consumului de apă po- 
tabilă cu conținut mare de F. La o concentraţie a F în apă de 1,7 mg/l 
fluorozà dentară apare în proporție de 4—50% iar la o concentrație 
peste 4 mg/l apare aproape la toată  colectivitatea care consumă apa 
respectivă. 

Fluovoza scheletului apare la adulti în cazul unui consum îndelun- 
gat al apei cu un conţinut foarte ridicat in F, peste 4 ppm din unele 
zone geografice. În aceste condiţii este stimulată activitatea osteoblas- 
telor si se preduce osteosclerozá cu apariţia de osteofite si calcifieri in 
tesuturile moi atașate scheletului cum sunt tendoanele, ligamentele, fas- 
ciile, cu limitarea sau reducerea mişcărilor, rigiditatea coloanei verte- 
brale. In cazurile de osteoscleroză progresivă se produce îngustarea ca- 
nalului urinar si apar complicaţii neurologice. | 

În intoxicaţiile cronice cu F pot apărea tulburări ale funcției re- 
nale. . : 
Ingerarea unor cantități excesive de fluor timp îndelungat poate 
provoca osteomalacie. 

Există opinii după care F administrat în doze mari şi asociat cu 
calciu ar fi util în tratamentul osteoporozei. Reacţiile adverse provocate 
de astfel de doze reduc însă aplicabilitatea F. 


CAPITOLUL XI 


MIJLOACE DE CONTRAST RADIOLOGIC 


, Sunt substante cu o radioopacitate diferită de cea a tesuturilor. Ad- 
ministrate în mod corespunzător permit vizualizarea unor cavităţi reale 
sau virtuale ale organismului. 


Se clasificà în mijloace de contrast transparente și radioopace. 


l: Mijloacele de contrast transparente sunt substanțe. gazoase care, 
reducând censitatea fizică, scad absorbţia -fotonilor X. Se mai numesc 
mijloace de contrast negative. Au un număr atomic scăzut şi o densi- 
tate joasă. Absorb rapid radiaţiile X într-o manieră mai puţin intensă 
decât structurile organice, realizând în acest fel un contrast. Se utili- 
zeazăa pentru producerea unor imagini necesare în studiile de pneumo- 
enceialografie, mielografie, pneumoperitoneu, retroperitoneu, -insuflatia 
colonului, artrografie. Se pot combina în unele cazuri cu substante ra- 
diocpace. Se utilizează: bioxidul de carbon (CO;), oxigenul (02), protoxi- 
dul de azot (NO»), gazele nobile (heliu, kripton, xenon), azotul (N3) şi 
aerul normal filtrat. Viteza de absorbție este în funcţie de gaz. Asifel, 
pentru un pneumoperitoneu diagnostic se utilizează 1500 ml gaz. Re- 
zorbtia a 500/, din acest volum se realizează în 45—90 de minute pen- 
iru COs, 60—90 min. pentru NO, 20—24 ore pentru Os si 3—5 zile 
pentru Nə si aer. Riscul emboliei gazoase este mare, în cazul Nə şi ae- 
rului și redus pentru celelalte gaze. 

2. Mijloace de contrast opace. Se mai numesc încă pozitive. Contin 
un element cu un număr atomic ridicat (bariu, iod sau tecnetiu) si cu 
o densitate mare. Ele absorb razele X mai intens decât radiaţiile X. 
In urma acestei absorbtii diferite, rezultă un contrast care se poate 
utiliza în radiologie. 


a) Mijloace de contrast care conțin Bariu (Ba). Se foloseşte sulfa- 
tul de Ba (BaS0,), practic insolubil în apă. Se prezintă sub formă de 
pulbere sau suspensie (pastă), conţinând particule cu diametrul de apro- 
ximativ 1 micron si aditivi liberi sau absorbiți pe suprafața particule- 
lor. Aditivii servesc la adaptarea proprietăţilor fizico-chimice ale parti- 
culelor la exigenţele radiologice. Ca aditivi. se întrebuințează  citratul 
de sodiu (acesta eliberează apa absorbită pe suprafața particulelor, face 
suspensia tnai concentrată), coloizi liofili si liotabi (aceştia, fiind în- 
cárcati electric negativ, împiedică agregarea particulelor), substanțe 
care cresc vâscozitatea cum sunt gumele si carboximetilceluloza (ele 
cresc adeziunea BaSO, de suprafața mucoasei intestinale), substanțe 
surfaciante (unele tweenuri) substanţe antispumante (metilpolixilosa- 
nul) și antibacteriene, SA A ial. 

BaSO, se administrează tie oral, fie rectal, prin clismá, pentru 
examenul tubului digestiv. Se evită folosirea sa la nou-născuţi ou atre- 
zii, sau stenoze: intestinale, în suspiciunea unei  ocluzii intestinale, a 
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unei perforatii intestinale, formarea unor granuloame de Ba (baritoame) 
in diverticulii sigmoidieni. Nu se utilizează în caz de colită, în întoxi- 
catia hidricà cu simptome cerebrale, în megacolon. Cea mai frecventă 
complicatie este constipatia. 


b) Mijloace de contrast care conţin iod, Se clasifică în mijloace de 
contrast uleioase şi mijloace de contrast hidrosolubile. 

— Mijloace de contrast uleioase sunt esteri mono si bíiodati ai unor 
acizi graşi de origine vegetală. Se folosesc suspensii cu un conținut va- 
riabil de iod, de la 100% (uleiuri iodate ușoare) până la 400%% (uleiuri io- 
date grele). Cel mai cunoscut preparat este lipiodolul ultrafluid. S-a 
utilizat mai demult pe scară largă pentru mielografii, bronhografii, his- 
teresalpingografii; fistulografii. Prezintă însă numeroase efecte adverse, 
unele grave, ca embolii grăsoase venoase, procese inflamatorii cu for- 
marea unor granuloame de corpi străini, reactivarea unor procese in- 
flaematorii (in special TBC), precum si modificări ale funcţiei tiroide. 
Astăzi se folosesc rar. 

— Mijloace de contrast hidrosolubile — sunt molecule organice 
care contin iod (300—400 mg/ml). Ele trebuie să corespundă următoa- 
relor exigente: radioopacitate la energiile întrebuințate în diagnosticul 
radiologic, stabilitate chimică, tolerabilitate locală si sistemică bună, 
excreţie preferentialáà pe anumite căi pentru examinarea cărora se uti- 
lizează, solubilitate suficientă, distribuţie în sistemele care trebuie opa- 
cificate, eliminare rapidă. Se divid în: 

— mijloace de contrast ionice 
— mijloace de contrast neionice. 

Toti compușii iodati sunt formati, ca structură fundamentală, din- 
tr-un nucleu benzenic. Substanțele cu un conţinut scăzut in iod (inferior 
la 320 mg/ml, au in general o radioopacitate mai scázutà in comparatie 
cu cele mai bogate în iod (320—400 mg/ml). Váscozitatea depinde mai 
ales de concentrația în iod (direct proporţională) si de temperatură (in- 
vers proporţională). 

Ditrizoaţii si iotalamaţii au 2 particule/moleculă. 

Mijloace de contrast ionice. În prezent se folosesc numai substan- 
fele care contin în moleculă cel puțin 3 atomi de iod. Compuşii mono 
sau biiodati sunt fie opacifianti slabi, fie toxici. În soluţie se disociază 
în cationi si anioni, Nucleul benzenic este triiodat. În poziția 1 are o 
grupare carboxilică transformată în sare cu Nat sau meglumină. În 
poziţia 3 există grupări diverse, după cum avem de a face cu acidul 
diatrizoic, acidul iotalamic, acidul metrizoic, iodamidil. În poziţia 5 este 
grefatá o grupare acetamidică care are importanță pentru eliminarea 
compusului. Poziţia 5 realizează legături cu albumina serică şi cu alfas- 
globulinele, ceea ce duce la imposibilitatea ultrafiltrürii glomerulare, dar 
favorizează excreția biliară, Sărurile de sodiu oferă posibilitatea legàrii 
unei cantități mari de iod, o vâscozitate potrivită, o solubilitate optimă, 
dar toxicitatea nu este de neglijat, Sărurile de megluminà prezintă o 
tolerubilitate sistemică şi vasculară bună, o vâscozitate crescută, un efect 
mai lent, In plus, în comparaţie cu sărurile de sodiu, care pot fi resor- 
bite în tubii renali şi au o activitate diuretică osmotică redusă, sărurile 
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de megluminà sunt excretate mai energic, nefiind resorbite. Cea mai 
mare parte din aceste mijloace de contrast se prezintă ca monomeri, 
dar existi si dimeri care contin 6 atomi de iod (de ex. ioxaglatul de 
sodiu sau de meglumini, iotriolul). Osmolaritatea monomerilor este mare 
(de 5—8 ori a sângelui). Din acest motiv există o trecere intensá a apei 
prin membranele celulare Spre patul vascular. Osmolaritatea dimerilor 
este de 2/3 din cea a monomerilor, la aceleasi concentratii de iod. 

Mijloace de contrast neionice. Sunt molecule triiodate solubile în 
apă datorită prezenței unor catene laterale hidrofile, bogate în grupări 
OH. Prezintă o mai bună tolerabilitate sistemică, o reducere a diurezei 
asmotice, Au o osmolaritate inferioară față de cómpusii ionici, dar o 
vascozitate mai mare. 

Càile de eliminare ale mijloacelor de contrast sunt: rinichiul pentru 
noleculele mici si care contin unele grupări facilitatoare  (acetilamina, 
acizi carboxilici) legate de nucleul benzenic, bila pentru moleculele mari 
şi care au în structura lor alte grupări facilitatoare. Se mai excretă pe 
cale intestinală si salivară. 


INDICAȚII TERAPEUTICE 


1. Examinarea căilor hepatobiliare. Compuşii uitilizati in acest scop 

trebuie să îndeplinească câteva condiţii: 

— să He absorbiți cât mai rapid dacă se administrează per os 

— să se repartizeze preferențial în ficat 

— să se concentreze foarte mult (de 100 de ori sau chiar mai mult) în 
bilă 

— să nu se metabolizeze în ficat sau în alte organe cu desfacerea ato- 
milor de iod, cu reducerea capacităţii de opacificare sau a excretiei bi- 
liare 

— să nu se resoarbà in mucoasa căilor biliare, mai ales în colecist. 
Compuşii pot fi secretati de către mucoasa căilor biliare, în special 
a colecistului. Opacifierea poate fi ameliorată dacă apa se resoarbe în 
bune condiţii din căile biliare, dacă se poate regla capacitatea de eva- 
cuare a colecistului, printr-un prânz gras, ouă, sorbitol hiperton, cole- 
cistokinină sau ceruleină, dacă se reglează funcţia sfincterelor (mai ales 
sfincterul Oddi) prin administrarea opioidelor. 

Pentru bronhografii se foloseşte mai ales iopidolul şi mai puţin 
uleiurile iodate. 

Pentru histerosalpingografii se întrebuințează acidul  ioxitalamic 
(meglumina), acidul ioglicinic (meglumina sau sarea de sodiu + meglu- 
mina). 

Pentru mamografii se utilizează în special acidul ioglicinic (meglu- 
mina sau sodiu + meglumina). 

Efecte adverse. Mijloacele de contrast iodate sunt potential toxice. 
Toxiciiatea este evidentă mai ales în cazul administrărilor intravascu- 
lare, când se pot produce accidente grave, chiar letale. Din această cauză, 
administrarea lor trebuie făcută numai de persoane competente. Bol- 
navul trebuie supravegheat cu atenţie, În caz de nevoie, este necesară 
o intervenţie rapidă si energică, Aceste cazuri trebuie considerate ca 
urgente. 
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Efectele adverse pot fi clasificate, după intensitatea lor, în trei ca- 
tegorii: uşoare-modeste (cetalee, senzație de căldură, sudorafie, astenie, 
lebrá, senzaţie de gust metalic, greață, vomă), medii (dispnee uşoară, 
hipotensiune arterială trecătoare, aritmii ușoare, agitație motorie, ver- 
tij, tulburări psihice), grave (convulsii, tahicardie si chiar fibrilatie ven- 
triculară, bradicardie marcată, bloc A-V. dispnee accentuată, edem la- 
ringian, hipotensiune arterială marcată şi de durată, exitus). 

Sunt posibile si alte efecte adverse ca: insuficiență renală acută, 
datorită necrozei tubulare, reacții alergice care au o incidență de 3— 
50%% si se manifesti cu urticarie, exantem, reactii vasomotorii, chiar soc 
anafilactic, reactii anafilactoide. S-au mai descris disfuncţii tiroidiene, 
anomalii ale agregării plachetare şi ale coagulării sângelui, hemoliză 
intravasculară, contractii tetaniforme, dureri la locul injectiei. 

Trebuie mentionat cá mijloacele de contrast neionice sunt 
mai putin toxice..Ele lezeazá mai putin endoteliul vascular. 

Efectele adverse cele mai serioase se produc in urma injectárii in- 
traarteriale sau intracavitare cardiace, in vederea explorárii functiilor 
aparatului cardiovascular. Ele constau în tulburări de ritm, efecte he- 
mcdinamice defavorabile şi modificări ale compoziţiei sângelui (cres- 
ieri trecătoare ale osmolaritátii sângelui, hipopotasemie si hipocalcemie 
pasagere). : 

In cazul arteriografiilor vaselor cerbrale se pot observa leziuni ale 
barierei hemato-encefalice, care pot provocà cefalee, greață, vomă, ver- 
tij, parestezii, confuzie mintală si dezorientare, tromboze cerebrale. 

Produse comerciale românești sau străine care se găsesc în România. 


mult 


Acid iodpanoicit), comperimate de 300 mg. Se foloseşte pentru cole- 
cistografii si colangiografii, cu 10—14 ore înainte de examinare. Se admi- 
nistreazá 4 comprimate. 


Razebiluk*! — comprimate de 750 mg acid N(3-amino-2,4,6-triiod- 
benzol) N-fenil beta aminopropionic. Se utilizează in administrare orală 
pentru efectuarea colangiografiilor si colecistografiilor. Se administrează 
cu 14—16 ore înainte de examenul radiologie 4 comprimate. 


Pobilanolk*! — fiole cu soluţie apoasă injectabilă, 50% a sării meglu- 
minice a iodipamidei (acid 3,3-adipinamino-bis-2-4,6 triiod benzoic). Se 
indică mai ales în suspiciunea de colecistitá calculoasă. Se injectează 1.v. 
lent cu 1!/,—2 ore înaintea examinării 20 ml. Fiola trebuie încălzită la 
temperatura corpului. : t 

Odislon^ — fiole cu o soluție 7596 a sării megluminice a acidului 
N,N'-diacetil-3,5-diamino-2,4,6-triiod benzoic (amidotrizoat). Se utilizeazà 
în urografii, pielografii, cistografii, arteriogratii,flebografii. Se administrează 
în funcție de indicaţii, 20—40 ml pentru preparatele administrate iv. 
Este necesar să se testeze în prealabil sensibilitatea la iod, injectându-se 
în prealabil o fiolă test de 1 ml, : eed. 

Iopamiro) — fiole cu conţinut diferit de iopamidol. Se utilizează 
pentru míelografii, angiografii cerebrale, arteriogralfii și Ilebografit ou 
ferice, angiocar diografii, ventriculografie stângă, coronarogratii, SQ 
urografii, Pentru mielografie se foloseşte Iopamiro 200, pentru celelalte 
indicaţii Iopamiro 300 sau 350, 
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Isteropac BR — fiole de 10 ml cu iodamida 4,1%, (soluție 41%). 
Se e ds pentru histerosalpingografii. Se administrează intrauterin 
5— 10 ml. 

Joduron U—SR) — fiole de 20 ml diodona 10g (soluţie 50%). Se 
utilizeazá in hosterosalpingografie. 

Lipiodol'? si Lipiodol ultrafluid  — flacoane de 20 ml cu ulei de 
garoate iodat 0,54 g/ml si respectiv 0,48 g/ml. Pentru utilizări v. textul. 

OmmnipanuelR) (Iohexol), flacoane de 50 sau 200 ml cu solutie care 
contine 140 mg/ml. Se folosește în aceleași cazuri ca și iopamira. 

Sulfatul de bariu + (ProRontgen) — pulbere sau pastă. Pentru utili- 
zári v. textul. 

Prontobariot9, — Sulfat de bariu coloidal 


Mijloace de contrast continánd tecnetiu 

Mebrofenina -TC-99-M — este un mijloc de exploatare a  cáilor 
biliare care nu contine iod. Se administrează i.v. Detalii despre acest 
element artificial se gásesc in diverse manuale si tratate de explorári 
funcționale (de ex. Fl. Marin). Aceeași remarcă este valabilă si pentru 
taliu. 

Alte mijloace de contrast. Pentru rezonanța magnetică nucleară se 
utilizează un chelat al gadoliniului (Gd) cu DTPA. Preparatul Gd-DTPA 
se administrează i.v. Se folosește mai ales pentru vizualizarea tumorilor 
cerebrale şi medulare, malformații ale vaselor, produse degenerative si 
inflamatorii ale discurilor cerebrale. 

In ecografie se întrebuințează ca mijloc de contrast substanța 
SH U 454, constituită dintr-o suspensie de microparticule care, solvite 
într-un vehicul apos, eliberează bule cu diametrul mediu de 3 mm. 
Acestea opacifică cavitățile şi vasele inimii drepte. Ele se opresc în 
capilarele pulmonare, fără să ajungă în inima stângă. SH U 454 este 
indicată în investigarea patologiei inimii drepte. 
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CAPITOLUL XII 


ELEMENTE DE FARMACOLOGIE PERINATALĂ 


de ACTIUNEA MEDICAMENTELOR ÍN PERIOADA SARCINII ȘI 
ALĂPTĂRII 


MEDICAMENTELE ȘI SARCINA 


Medicamentele pot acţiona încă din perioada gametogenezei deter- 
minând diminuarea fertilităţii, sterilitate, efecte mutagene, modificarea 
cariotipului. Astfel de acţiuni produc substanțele radioactive, anticon- 
ceptionalele stercidiene etc. 

Medicamentele administrate femeii gravide pentru tratarea unor 
suferinte legate de sarcină sau alte boli — infecţii, hipertensiune ar- 
terială, diabet, epilepsie ete. — pot ajunge la produsul de concepție și 
pot acţiona asupra acestuia determinând efecte farmacodinamice şi/sau 
reacţii adverse. 

În perioada segmentării oului medicamentele pot acționa toxic, 
omcránd blastocitul sau determinând blastopatii. 

Medicamentele care traversează placenta pot acționa, în funcţie de 
perioada de dezvoltare a produsului de concepție, asupra embriogene- 
zei Si a fetogenezei, pot interfera! maturarea organelor si a funcțiilor 
fătului, pot influenta nașterea si pot provoca accidente obstetricale. 

Trecerea medicamentelor la produsul de concepție se realizează 
initial prin intermediul histiotrofoblastului, apoi prin placentă. Posibi- 
litățile trecerii unui medicament în cadrul unității  materno-placento- 
fetale sunt reprezentate în fig. XIII. 

Placenta, care se interpune între sângele matern si cel fetal, nu 
conslituie o barieră Selectivá în calea medicamentelor. Trecerea dia- 
placentală a medicamentelor se realizează prin următoarele modalităţi: 
difuziune simplă, filtrare, difuziune facilitară, transport activ, procese 
specializate de transport — de ex. pinocitoză — şi trecere prin mai 
multe mecanisme. 

Dituziunea simplă reprezintă modalitatea cea mai frecventă de tra- 
versare si are loc potrivit legilor generale ale „difuziunii substanțelor 
prin membranele lipoproteice. Placenta este străbătută cu uşurinţă de 
medicamentele cu o greutate moleculară mai mică de 600, Substanțele 
cu o greutate moleculară mai mare de 1000 nu trec prin placentà. De 
ex, heparina (GM = 30.000-—100.000) nu poate ajunge la făt, 

Medicamentele liposolubile, neionizate, traversează uşor placenta. 
Medicamentele intens ionizate, cu liposolubilitate slabă, cum sunt de ex. 
succinileolina si  d-tubocurarina nu trec prin placentà, in condiţiile 
obișnuite de administrare, , E 

Prin transport activ pot traversa ionii anorganici, ac. ascorbic, unele 
vitamine din complexul B, precum și medicamentele asemănătoare cu 
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Fig. XII. 


substanţele endogene. Celelalte forme de trecere amintite mai sus au 
importanţă redusă din punct de vedere farmacologic. 
Medicamentele mai pot ajunge la făt si prin inghitirea lichidului 


amniotic, in care se face cica) eu bsranjelor sau a metaboliților aces- 
tora: 


Trecerea medicamentelor la oa] de concepție depinde de unii 
factori ca de ex. debitul sangvin placentar, calea de administrare şi par- 
ticularitátile darmacocinetice ale medicamentului la mamă etc. 


` Traversarea medicamentelor liposolubile din placentă este direct 
proporțională cu debitul sangvin placentar. O dată cu evoluţia sarcinii, 
prin reducerea grosimii placentei si. prin creşterea vascutarizatien pa- 
sajul medicamentelor se realizează mai uşor. : 

Calea de administrare a medicamentului la mamă are o ASE 
mare asupra traversării transplacentare. Aceasta devine mai rapidă după 
injectarea intravenoasă decât după administrarea per os sau intra- 
musculară. i : 

Particularitățile farmacocinetice ale medicamentului la mamă au 
repercusiuni &supra trecerii spre produsul de concepție si a acţiunii 
substanţei asupra acestuia. Medicamentele- care nu se fixează pe pro- 
teinele din sângele matern trec repede la embrion. .- ~ 

Bioiransformarea medicamentelor - poate fi încetinită la sfârşitul 
sarcinii deoarece. ficatul matern -este suprasolicitat pentru metaboliza- 
rea unor produși endogeni. Din acest motiv issii unor medicamente 
(petidină, pentobarbital) este prelungit. 

Deşi în piacentà sunt prezentate ` numeroase sisteme enzimatice, 
pentru biotransformarea substanţelor xenobiotice, acestea au un rol mi- 
nor în clearance-ul unităţii materno-placento-tetale. ` 

Echilibrarea concentraţiei unui. medicament între sângele matern şi 
cel fetal se face cu viteză diterită, depinzând de natura medicamentului 
administrat, 

Sub influența pH-ului, care este mai scăzut în sângele fetal, me- 
dicamentele bazice se vor deplasa spre compartimentul fetal, unde se 
vor găsi în concentraţii mai ‘ridicate decât la mamă (de ex. analgezi- 
cele). 

După traversarea placentei medicamentele se distribuie in tesutu- 
rile fetale, în funcţie de concentraţie, de proprietățile fizico-chimice ale 
substanţei (coeficient de partiție, afinitate pentru țesuturi), de gradul 
de vascularizatie a ţesuturilor, 
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Datorită insuficientei relative a sistemelor metabolice si a căilor 
excretorii ale fătului, epurarea se face limitat şi lent. Din acest motiv 
se pot realiza concentrații mai ridicate la făt şi unele medicamente de- 
vin mai toxice la acesta decât la mamă, 


EFECTELE MEDICAMENTELOR ÎN PERIOADA PRENATALĂ 


Majoritatea medicamentelor traversează placenta si pot determina 
acțiuni farmacodinamice Si mai ales reactii adverse asupra produsului 
de conceptie. Unele medicamente pot produce ambele tipuri de acţiuni, 
ca.de ex. penicilina si ampicilina. 

Dintre reactiile adverse produse de medicamente amintim: moartea, 
produsului de concepiie, avortul, producerea  malformatiilor congeni- 
tale, efectul mutagen, carcinogenoza, încetinirea creşterii intrauterine, 
lezarea unor organe, tulburările funcționale instalate perinatal. 

“Unele tulburări de dezvoltare produse de medicamente în perioada 
prenatală pot Geveni evidente după o perioadă mai îndelungată după 
naştere, de ex. întârzierea mintală, tulburările de comportament. Aces- 
tea pot să nu fie însoţite de tulburări somatice. 

Reacţiile adverse produse de medicamente diferă după perioada de 
dezvoltare a produsului de concepţie. Astfel, la începutul sarcinii, când 
are loc embriogeneza si organogeneza, -există in special riscul malfor- 
matiilor congenitale. Dupà terminarea organogenezei medicamentele in- 
fluenteazá mai ales funcţiile fetale. di : i 

Unele- medicamente pot produce tulburări atât la începutul cât şi 
la sfârşitul sarcinii, de ex. ac. acetilsalicilic. — : 

Medicámentele pot avea si o acțiune indirectă asupra produsului 
de -conceptie infiuentánd contracţiile uterine şi/sau circulația placen- 

tară. Astfel," ocitocicele pot produce avort sau naştere prematură, iar 
im timpul nasterii suferința fetală si alte complicaţii ca de ex. ruptura 
uterului. ` 


EFECTE PRODUSE DE MEDICAMENTE ÎN PERIOADA 
PMBRIONARĂ 


Unele medicamente pot deveni factori dismorfogeni dacă acționează 
în perioada embriogenezei si a organogenezei. În cazurile în care de- 
fectele morfologice sunt grave se: vorbeşte de acțiunea teratogenă (l. 
greacă „terratos& — monstru). Medicamentele teratogene produc tulbu- 
ràri ale dezvoltării morfologice şi/sau funcționale, : (€ 

Teratogenitatea reprezintá o formă particulară a toxicității medi- 
camentelor. Un medicament fără toxicitate pentru mamă poate deter- 
mina tulburări de dezvoltare ale produsului de concepţie, cum s-a în- 
támplat în cazul talidomidei (Contergan"). NT S 

Acţiunea  teratogená depinde de factori caracteristici Agentului 
teratogen, de factori care tin de produsul de concepție sau de mamă, 
precurn şi de factori externi. M Qu EN 

Agenţii teratogeni pot acţiona direct asupra embi ionului Sau indi- 
rect asupra organismului matern sau asupra schimburilor materno-fe- 
tale, prin intermediul placentei, 
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l'aetorii mai importanti de care depinde acţiunea teratogená a unei 
substanțe sunt: natura agentului teratogen, doza şi durata acţiunii aces- 
tuia, repetarea administrării, concentraţia în sângele matern, particu- 
laritàtile metabolice si natura metaboliţilor, trecerea transplacentară, 
repartizarea substanţei la nivelul embrionului, eliminarea lentă a sub- 
stanţei şi realizarea unei concentraţii ridicate, afinitatea pentru un organ 
sau tesut, stadiul de dezvoltare a embrionului, sensibilitatea speciei și 
reactivitatea individului, 

Un rol important revine constituţiei genetice, existând diferenţe de 
susceptibilitate la diferite specii. Astfel, talidomida nu este teratogená 
la soareci dar poate produce malformații congenitale la iepuri si mai- 
mute. Există deosebiri chiar între indivizii aceleiaşi specii. Susceptibi- 
litates unui organ poate depinde de una sau mai multe gene. Acestea 
pot avea sensibilitate la agenţi teratogeni diferiţi. 

Alti faciori care participă la producerea  malformaţiilor congeni- 
tale sunt reprezentaţi de tulburări ale proceselor imunologice, starea 
fiziologică sau patologică a mamei, factori, de mediu. 

Dintre factorii externi care contribuie la apariția maltormaţiilor se 
menţionează utilizarea unor toxice (alcool, fumat). 

. Tulburările de dezvoltare apar în cazul în care agentul teratogen 
se acumulează în concentrație ridicată în embrion, dacă coexistă si alți 
factori necesari pentru producerea malformafiilor si dacă mecanismele 
de reparaţie celulară lipsesc sau sunt insuficiente. 

Mecanişmele prin care se produc malformații congenitale sunt com- 
plexe şi insuficient cunoscute. Tulburările de dezvoltare pot apărea 
prin dereglarea unor reacţii biochimice esenţiale care participă la dife- 
rentierea morfofunctionalà a celulei si la organogenezá. Astfel, au loc: 

— dereglarea metabolismului, structurii si funcţiei acizilor nucle- 
ici, de ex după citostatice; f 

—. tulburarea biosintezei proteinelor enzimatice sau inhibarea acti- 
vitátii erzimatice produsă de citostatice si unele antibiotice; 

— interterarea formării unor metaboliți esentiali sau antagonizarea 
competitivă a acestora, de ex. prin antagoniști ai ac. folic sau 
anticoavulsionante de tipul fenitoinei. 

Teratogenütatea talidomidei a fost explicată prin formarea  unor 
antimetaboliti, prin dereglarea sintezei ADN si a proteinelor, prin pro- 
ducerea unor anomalii cromozomiale, prin tulburarea biosintezei cola- 

eului, prin degenerescenta trofoblastului, prin degenerescenta artere- 
or axiale ale membrelor etc. 

Tzlidomida dă naștere, în embrion, la metaboliți hidrosolubili care 
au structură asemănătoare cu a ac, folic. Aceşti metaboliti (fiind hidro- 
solubili) nu difuzează prin placentă spre mamă, şi se acumulează in 
embrion. În țesuturile acestuia metabolitii determină perturbarea func- 
tii)or normale ale ac, folic si glutamic. 

Embric-fetopatia alcoolică se explică prin acţiunea teratogenà à al- 
ecolului sau a unui metabolit (probabil acetona), prin carente de vita- 
mine B, si Bg 

Malormaţii pot apărea şi in urma vicierii metabolismului nutri- 
üiv-funetional al ţesuturilor,  Astlel, acţionează hipoxia, de ex. după 
vasoconstrictoare, 
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Se poate trage concluzia că nu este totdeauna suficient ca un agent 
teratogen să ajungă la embrion pentru a produce tulburări de dezvol- 
tare. De multe ori coexistă si alți factori care favorizează teratogeneza, 
ca de ex. o boală a mamei (diabetul, epilepsia), lipsă sau insuficiența 
mecanismelor de repartiție celulară etc. 

Natura tulburărilor de dezvoltare este determinată mai ales de 
perioada expunerii la acţiunea agentului teratogen. 

În prima săptămână a sarcinii embrionul poate fi omorât, sau ce- 
lulele distruse de medicament pot fi înlocuite de celulele încă nedife- 
rentiate. 

La om, sensibilitatea teratogenă maximă este cuprinsă între ziua a 
13-a până la a 70-a a sarcinii. Riscurile cele mai mari există mai ales 
între săptămânile a 3-a si a 8-a, după care scad, fiind în concordanţă cu 
ritmul dezvoltării, care este intens în primele 11 săptămâni, când are 
loc embriogeneza si organogeneza. S-au descris stadii critice ale orga- 
nogenezei, de ex. pentru cord în zilele 17—40, pentru membre între zi- 
lele 24— 36, etc. (v. fig. XII.2). 

Actiunea teratogená este cu atât mai gravă si mai complexă cu cát 
agentul respectiv acţionează la începutul sarcinii. Astfel, talidomida a 
produs „embriopatie talidomidică“ la 20—350/, din cazuri, chiar după 
doze foarte reduse administrate în primele săptămâni ale sarcinii. 

În cazul organelor si sistemelor a căror diferenţiere se produce 
si după. intervalele arătate, tulburările de dezvoltare se pot manifesta 
și mai tardiv, de ex. la nivelul aparatului  urogenital si al sistemului 
nervos central. 

čxistă medicamente cu risc teratogen cert (confirmat) si medica- 
mente care sunt probabil sau posibil teratogene. 

Dintre medicamentele si substanțele cu risc teratogen cert se men- 
tioneazá unele antitumorale, hormonii sexuali, antitiroidienele de  sin- 
teză, talidoinida, barbituricele, litiul, fenitoina, carbamazepina, trime- 
tadiona, derivații ac. valproic, alcoolul etilic, tetraciclinele, chinina, 
anticoagulantele indirecte, excesul de vitamina D, retinoizii (de sinteză). 
glucocorticosteroizii (v. tabelul 1). De asemenea, fumatul determină tul- 
burări de dezvoltare ale fătului. 

Alte medicamente sunt probabil sau posibil teratogene. Potrivit 
literaturii acestea sunt: iodurile, antidiabeticele de sinteză, anticoncep- 
tionalele (asociaţii estroprogestative), fenotiazinele, haloperidolul, unele 
benzodiazepine, meprobamatul, pirimidona,  antidepresivele — triciclice, 
amfetaminele, LSD, opioidele, propranololul, furosemidul, acetazolamida, 
antibioticele aminoglicozide, sulfamidele, trimetoprimul, clorodina, gri 
seofulvina, nitrofurantoina, rifampicina, etionamida, pirimetamina, ac 
nalidixic, flucitozina, penicilamina, podotilina, dietil-propina, ac. acetil 
salicilic, indometacina, carenfa de vitamina C, deficitul de ac. folic. 

Asociaţiile medicamentoase pot creşte riscul teratogenitütii. 

Spre deosebire de alte acţiuni toxice, cure pot avea caracter re- 
versibil, malformafiile determinate de medicamente sunt ireversibile. 

Uneori este foarte dificil să se stabilească vreo legătură între me- 
dicația administrată mamei şi apariția unor malformații congenitale 
deoarece acestea pot fi determinate şi de alti factori, cum ar fi subnu 
iritia si bolile mamei, de ex, epilepsia. 
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INTERDEPENDENTA DINTRE ACȚIUNEA UNOR MEDICAMENTE, FAZELE DEZVOLTĂRII 


ORGANISMUL 
ADULT 


GAMETOGENEZĂ 


ACTIUNE, 
| MUTAGENA 


- GAMETOPATII 
(STERILITATE) 


Perioada dezvoltării 


| BLASTOPATI 


ȘI CONSECINTELE CLINICE 


CONCEPTIE 
NIDATIE 


STADILE DEZVOLTĂRII 


BLASTO EMBRIOGENEZA 


FETOGENEZÁ 
GENEZ À 


ORGANOGENE ZĂ | - 


ACTIUNE 
TOXICĂ 


ACŢIUNE ; 
TERATOGENA 


j EMBRIOPATII 
(AVORT ) 


NORIS N EU DE DEZVOLTARE FETON PATOLOGIA - | 


NEONATALĂ 3 


FÂTULUI - 


^40 săptâmini 


A = ACŢIUNEA SUBSTANTEI ASUPRA DEZVOLTĂRII PRENATALE 


B - CONSECINTE CLINICE 


C — PERIOADE FENOCRITICE ALE DEZVOLTĂRII 


Tig. XII,9, 


Pentru a preveni la om acţiunea teratogená s-a introdus obligati- 
vitatea efecturării testelor preclinice de teratogenie pe animale, în œ- 
drul cercetării noilor medicamente („screening“). Acestea se efectuează ` 
pe minimum 3 specii de animale (de ex, șoareci, iepuri, primate), ținând 
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Tabelul XILI 
MEDICAMENTE SI SUBSTANTE TERATOGENE CONFIRMATE 
(combinat după mai mulți autori) 


Medicamentul sau substanţa | 
administrată gravidei $ Natura tulburării de dezvoltare 


„1, ANTICANCEROASE 


~ distrugerca blastulei, avort 


| Antimetaboliji : 
— Metotrexatul — anencefalie, hidrocefalie, encefalomeningocel, spi- 
| — Fluorouracilul nabifida, anomalii ale urechilor, gura de lup, 
— Mercaptopurina buza de iepure hipoplazie maxilará, anomalii ale 
— Azotioprina picioarelor. 
Atchilante : i dă 
— Ciclofosfamida / .| — toxice ale oului, malformații ale membrelor 
— Ciorambucilul : 
— Clormetina ; t 
— Busulfanul — hipoplazia gonadelor şi a tiroidei 


Toxice ale fusului : 


— Vinblastina | — avort, malformații oculare, malformații ale 
— Vincristina : membrelor 
— Procarbazina 


2. HORMONI ȘI SUBSTANȚE 


ÎNRUDITE 

— Androgenii, steroizii — virilizarea fătului de sex feminin, pseudoherma- 
anâbolizanţi froditism, tulburări de dezvoltare ale scheletului 

— Progestativele cu proprietăți — virilizarea fătului de sex feminin, o singurá arterá 
androgenice ombilicalá 

— Danazolul — virilizarea fátului de sex feminin 

— Estrogenii sintetici — adenocarcinom al vaginului (apare tardiv), 
(Dietilstilbestrol etc.) malformații uterine, malformații ale căilor genito- 

urinare la báieti, criptorhidism 
— Ciproteron acetat — feminizarea fătului de,sex masculin 
— Antitiroidiene de sintezá — gusá, cretinism 


3. PSIHOTROPE 

— Talidomida X — „embriopātie talidomidică”, amelie, dismelie, 
tulburări de dezvoltare ale aparatului cardiovas- 
cular, genitourinar, ale urechilor, ochilor atrezie 
intestinală, moartea fătului 

ză ituri — malformații ale craniului (buza de iepure, gura 

Barb de lup), tulburüri de dezvoltare ale SCN, ale 

organelor . genitale, cristalinului, luxafia con- 
genitală a soldului 


~ Tâtiul — malformații cardiovasculare 
3 di 
4. ANTIEPILEPTICE 


— Fenitoina j — avort, „sindrom fetal hidantoinie" malformatii 
craniofaciale (mierocefalie, buza de iepure, gura 
de lup), hipertelorism, malformații ale coloanei 
vertebrale, ale membrelor, ale degetelor, ale 


aparatului cardiovascular şi renal, retardare min- 
talü 


jo E PIRE ————— a a ati ca 


11 — Farmacologie pentru medici, vol. IV 
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Tabelul XILI (continuare) 


Medicamentul sau substanfa , 1 
administrată gravidei Natura tulburării de dezvoltare ; 


GNE EUNDO NEN [e DN e ETT 
— malformații multiple, creștere întârziată tulbu- 


— 'Primetadiona 
— Walvoatii 


spina bifida) 
— întirzierea în creșterea capului 


e 


— Carbamazepina 


5. ALTE MEDICAMENTE SAU, 
SUBSTANTE me 


— „sindrom fetal" sau „sindrom embríofetal" al- 
coolic : dismorfii craniofaciale (gura detlup, buza 
de iepure), microcefalie, microoftalmie' malfor- 
matii cardiovasculare, ale organelor genitale, 
ale membrelor, luxafia congenitală a șoldului, 
atrezie anală, atrezie traheo-esofagianá, ano- 
malii renale, etc, moarte perinatală, tulburări 

ale creşterii pre $i post-natale 3 

— retardare mintalá : 

—— tulburări de dezvoltare ale scheletului membre- 
lor, dinților (hipoplazia dentinei și a smalțului, 
pătarea dinților), cataractă ^ ^ ^. 

— avort, moartea fătului, tulburări de dezvoltare 
ale ochilor, aparatului digestiv și cardiovascular, 
anomalii ale scheletului 

— moartea fătului, malformații, craniofaciale, ale 
membrelor, ale sistemului nervos central, atrofia 
nervului optic, creşterea întârziată, naştere pre- | 


— Rtanolul (abuz) 


— "Tetraciclinele 


— Chinina 


— Anticoagulantele indirecte 
(orale): Dicumarol, Cumadina 


maturá eis 
.— malformații craniofaciale, calcifierea precoce a; 
craniului, stenozá aorticá supravalvulará :. 
— malformații craniene, gura de lup, malformații 
ale SCN, ale cordului, ale aparatului urogenital, 


— Vitamina D in exces. 


— Retinoizii de: sinteză : 


Izotretinoina . = 
Btretinatul - Si-ar „avort spontan vă : 
— Corticosteroizii _ | —. gura de lup, cataractă congenitală (rar), malfor- 
TT Loo o — | matii-cardiovasculare, bipoplazia suprarenalelor 
— 'lolbutamida — numeroase malformații congenitale.» . - ; 
H 
zt 


seama de diferenţele „de .susceptibilitate menţionate mai sus. Rezulta- 
tele obţinute ia animale nu permit însă întotdeauna prevederea lipsei 
leratogemitátii la om. E 

 Efectele nedorite provocate de medicamente se observă in unele 
cazuri numai după o perioadă mai îndelungată. Astfel, se poi produce 
tulburări de cornportament, întârziere mintală la copii născuţi din. gra- 
vide care au fest tratate cu medicamente neuropsihotrope. sau au con- 
sumat alcool. Pentru desemnarea acestor aspecte se vorbeşte despre 
„teratogenia comportamentală“. 

Medicamentele pot produce efecte mutagene. Substanțele mutagene 
sunt teratogene. 

Medicamentele și substanțele toxice pot produce si alte efecte ad- 
verse de tip toxic, Acestea apar în cazul utilizării lor în scop avortiv 
(chinina, derivații de -ergot etc) sau în caz de intoxicații (plumb, salici- 


rări de dezvoltáre ale tubului neural (de ex, | 


—— PRRS 
——— IHR QU 


tatal ai aa 
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lat, clorhidrat Gte). Mai menţionăm carcinogeneza care se poate produce 
sub. acțiunea agenților chimioterapeutici anticancerosi a substanțelor 
radioactive etc. Estrogenii de sinteză (dietilstilbestrol) pot determina 
după o lungă perioadă de latentà (de ani) carcinom al vaginului la fe- 
tele ale căror mame au fost tratate în cursul sarcinii cu medicaţia res- 
pectivă. ` 

Rezultatele obţinute în laborator ridică uneori dificultăți de inter- 
pretaré. De ex. metronidazolul determină  pozitivarea testului Ames, 
care este corelat cu carcinogenicitatea la animale. Această constatare 
pune problema unui eventual risc cancerigen la embrionul uman. Desi 
acest aspect este controversat, se va reduce, pe cât este posibil, utili- 
zarea metronidazolului la gravide. 


ACȚIUNILE MEDICAMENTELOR ASUPRA FĂTULUI 


După primul semestru al sarcinii medicamentele administrate ma- 
mei pot influența creșterea și dezvoltarea fătului. 

Medicamentele administrate în ultima perioadă a sarcinii sau îna- 
irtea nasterii, trecând prin placentă, pot modifica mai ales funcţiile 
fetale sau neonatale. Efectele sunt diferite, după natura medicamentu- 
lui, doză, momentul administrării, concentrația realizată la făt, viteza 
cu care se realizează concentrația maximă, durata actiuniii, reactivita- 
tea fătului etc. : 

Comparându-se efectele produse de medicamente asupra funcțiilor 
materne cu cele produse asupra funcțiilor fătului, există următoarele 
posibilităţi: 

— medicamentul are aceleași acţiuni la făt ca şi la mamă (anestezicele 
generale administrate gravidei la naştere produc narcoză si la făt); 
— efectul medicamentului poate fi mai puternic la făt decât la mamă, 
chiar -dacă gravidei i s-au administrat doze terapeutice (anestezicele ge- 
nerale, analgezicele narcotice,  diazepamul,  îenotiazinele, sulfatul de 
magneziu —: pot determina deprimarea accentuată a centrului respira- 
tor al fătului); ` 

—- medicameniele administrate mamei pentru tratárea unei afecţiuni 
sâu pentru explorarea unei funcții pot produce deprimarea sau inhibi- 
fix unui organ sănătos al fătului (antitiroidienele si iodurile determină 
lüpotiroidism si gusá la făt); litiul poate produce gusà la făt; cortico- 
steroizii în doze mari determină frenarea suprarenalei fătului; antidia- 
beticele de sinteză provoacă hipoglicemie la nou-născut; 

-— medicamentele şi substanţele care produc toleranță şi farmacodepen- 
denfá la gravide pot produce dependenţa la făt, cu apariţia sindromului 
de abstinentà după naştere (barbituricele, opiaceele,  benzodiazepinele, 
alcoolul etc,); 

unele medicamente produc reacţii adverse la füt, ca de ex. hemora- 
gii, după anticoagulantele indirecte, derivatii de ac. salicilic, strepto- 
kinaza, urokinaza, rifampicina, fenitoina; hiperbilirubinemie în urma ad- 
ministrării vitaminelor K de sinteză şi a  sulfamidelor, . Hemoliza la 
noul- născut după tratamente materne cu primachină, dapsonă, sulfa- 
mide, cotrimoxazol, nitrofurantoină; 

— substanțele toxice determină intoxicații la făt (Pb, Hg etc.). 
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Medicamentele cu potential toxic sau metabolitii lor toxici pot pro- 
voca reacţii adverse de tip toxic. Astfel de efecte au  aminoglicozidele 
(oto- si nefrotoxicitate), cloramfenicolul (sindrom cenusiu) etc. 

-— unele medicamente acționează favorabil, putându-se utiliza pro- 
filactic sau pentru tratamentul „in utero“ al unor afecțiuni ale fătului. 
Astfel de efecte au inductorii enzimatici (glucocorticosteroizi, fenobarbi- 
talul), unele antibiotice (de ex. penicilina) sau digitalicele. 

Diferitele modificări ale funcţiilor fetale produse de medicamente 

pot apărea înaintea nașterii, în cursul naşterii sau după naștere. 
: Înaintea naşterii pot produce modificări ale funcțiilor fetale anti- 
tiroidienele de sinteză (hipotiroidism), derivații ac. salicilic (hipopro- 
trombinemie). Cortizonul poate induce sinteza şi secreția de surfactant 
alveolar, accelerând maturarea plămânului fetal. 

După administrarea unor doze mari de penicilină gravidelor bol- 
nave de sifilis, la făt poate fi declanșată reacția Jarisch-Herxheimer. 

Din efectele determinate după naştere, la noul născut, de către me- 
dicamentele administrate gravidelor sunt de reținut deprimarea respi- 

ratiei provocată de anestezicele generale, barbiturice, opiacee, benzo- 
diazepine etc., precum şi hipotonia musculară după benzodiazepine, litiu, 
anestezice locale administrate paravertebral sau epidural mamei. Anti- 
depresivele pot determina convulsii după naştere la noul născut. 

Unele tulburări produse de medicamente asupra funcțiilor fetale 
sau dezvoltării fătului pot avea consecințe grave în timpul naşterii. Ast- 
fel, guşa dezvoltată după administrarea antitiroidienelor de sinteză poate 
cauza naştere distocică, tulburări respiratorii si asfixia fătului. Excesul 
de vitamina ID poate produce hipercalcifierea oaselor capului si distocie. 

Medicamentele pot avea acțiuni indirecte asupra fătului influențând 
contracțiile uterine şi/sau circulația placentară. Astfel, medicamentele 
care stimulează motilitatea uterină pot provoca avort sau naştere pre- 
matură, iar în timpul naşterii suferință fetală, ruptură uterină. etc. 

Alte medicamente pot reduce sau inhiba contractiile uterine ($- 
adrenomimeticele, inhibitorii sintezei. prostaglandinelor, anestezicele ge- 
nerale. opioidele, antagoniștii de Ca?*, diazoxidul etc.). Acestea pot pro- 
duce prelungirea sarcinii, oprirea naşterii şi suferință fetală. 

Vasoconstrictoarele (catecolaminele, ergotamina, vasopresina), hipo- 
tensoarcle sau medicamentele care scad debitul cardiac matern (Beta- 

"adrenoliticle, simpaticoplegicele, diureticele tiazidice) diminuează debi- 
"tul sangvin placentar. Datorită hipoxiei care se produce în aceste con- 
'ditii apare suferinţă fetală. 

Administrarea unui medicament imediat înaintea naşterii poate duce 
la reacţii adverse grave la noul născut, deoarece o data cu naşterea — 
întrerimpându-se legătura dintre mamă si făt — nu se mai poate face 
detoxifierea prin intermediul organismului matern. În această situație 
creşte toxicitatea medicamentului rămas în organismul nou-născutului. 
Aceasta se explică prin capacitatea redusă de detoxitiere de care dis- 
pune noul născul. 

Uneori reacţiile adverse, determinate de medicamente sau substanțe 
fclosite în mod abuziv de către gravide, devin evidente târziu; în cursul 
copilăriei. Astfel se observă retardare mintală cauzată de dozele muri 
de vitamina D, care produce calcifierea precoce a craniului, sau după 
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abuzul de alcool sau fumat in timpul sarcinii. Copiii ale căror mame 
au fost tratate în decursul sarcinii cu unele medicamente neuropsiho- 
trope (benzodiazepine, metadoná, fenitoină) pot prezenta dificultăți în 
perioada şcolară. 

Dietilstilbestrolul poate: determina, după o lungă perioadă de la- 
tentà (15-—20 de ani), adenocarcinom vaginal la fetele ale căror mame au 
fost tratate la începutul sarcinii cu acest medicament. 

Pentru prevenirea efectului dismorfogenetic si a reacţiilor adverse 
produse asupra functiilor fetale sau neonatale utilizarea medicamente- 
lor in timpul sarcinii va fi limitată numai la cazurile în care datorită 
gravitàtii bolii mamei nu este posibilă evitarea lor. 

Dacă starea sănătăţii gravidei necesită instituirea unui tratament 
medicamentos, vor fi alese medicamentele (mai vechi) care sunt cunos- 
cute ca fiind lipsite de teratogenitate şi toxicitate. Aceste medicamente 
vor fi utilizate sub strictă supraveghere, în doze terapeutice mici, pen- 
tru intervale cát mai scurte, necesare tratamentului. Este interzisă ad- 
ministrarea nejustificată, pentru perioade mai lungi, a medicamentelor 
în cursul sarcinii. Se vor evita de asemenea asocierile medicamentoase. 


2. FARMACOLOGIA NEONATALĂ SI A SUGARULUI 


În afară de medicamentele administrate direct nou-născutului, func- 
tiille acstuia pot fi influențate de cele administrate mamei la sfârșitul 
sarcinii sau în timpul nașterii (v. mai sus). Unele medicamente care au 
trecut la copil pct realiza o „impregnare medicamentoasă“. Aceasta poate 
să se menţină un timp după naștere, determinând unele efecte nedorite 
ca de ex. intârzierea dezvoltării somatice, căreia i se poate asocia ulte- 
rior retardarea psihică etc. 

Particularitátile de dezvoltare ale organismului nou-născutului in- 
fluenteazá farmacocinetica şi/sau proprietăţile farmacodinamice ale me- 
dicamentelor. Ráspunsul la medicamente poate fi influentat de asemenea 
si de o seamá de factori cum sunt forma medicamentoasá, calea de ad- 
ministrare etc. : | 

Imaturitatea fiziologică caracteristică perioadei postnatale timpurii 
se corectează treptat. : 

Diferitele sisteme funcţionale sunt mai deficitare la prematuri de- 
cât la copii născuţi la termen. 

In cele ce urmează sunt trecute în revistă consecinţele farmacolo- 
gice determinate de particularitátile de dezvoltare. 


ABSORBȚIA MEDICAMENTELOR 


Absorbtid din tubul digestiv este diferită. Datorită secreției gastrice 
care este foarte mică, a evacuării prelungite a stomacului, a peristaltis- 
mului intestinal neregulat, a funcţiei biliare insuticiente şi a lipsei unor 
enzime digestive, unele medicamente se absorb greu din tubul digestiv. 
Astfel, de ex. ampicilina, fenitoina, paracetamolul, vitaminele liposolu- 
bile se absorb greu după administrare orală. Alte medicamente se pot 
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absorbi după administrare per os (de ex. penicilina G, neomicina, care 
nu se absorb la adulti). 

Absorbtia parenterală depinde de circulaţia regională. Din acest 
motiv absorbția este diferită după teritoriu. La administrarea i.m. me- 
dicamentele se absorb în general, mai lent decât la copilul mare sau la 
adult. La prematuri masa musculară fiind slab reprezentată se evită 
injectarea i.m. In caz de deshidratare şi colaps absorbţia medicamentelor 
injectate s.c. sc face foarte lent si incomplet. 

Stratul cornos fiind slab dezvoltat, absorbţia per cutană este mare. 
Din acest motiv unele medicamente aplicate pe piele pot produce efecte 
generale. de ex. glucocorticosteroizii, iodul, ac. boric. Unele medicamente 
sau substanie care ajung în contact cu pielea pot determina intoxicatii 
în urma absorbției de anilină (folosiţi la stampilarea lenjeriei), hexa- 
clorofen, naftalină, iod, ac. boric. 

Absorbtia prin mucoase este mare. Unele medicamente administrate 
local, pe mucoasa rinofaringiană, se pot absorbi provocând reacții ge- 
nerale sau chiar intoxicații, ca de ex. în cazul nafazolinei. 


TRANSPORTUL MEDICAMENTELOR 


Proteinele plasmatice au capacitate de fixare foarte mică în prima 
zi a vieţii extrauterine. Unele medicamente sunt fixate mai slab decât 
la adulti (de ex. salicilatii, penicilinele, cloramfenicolul, fenobarbitalul, 
fenitoina, lidocaina, teofilina, atropina etc.). 

Aceste particularități de fixare pe proteine a medicamentelor ex- 
plică reactivitatea crescută a noului născut la unele medicamente, posi- 
bilitatea apariției. reacțiilor adverse şi necesitatea administrării unor 
doze relativ mai mici decât la adulti. 

Două medicamente administrate concomitent..pot intra în competi- 
tie pentru fixarea pe albuminele plasmatice. În aceste situaţii un me- 
dicament cu afinitate mai mare. poate disloca un alt medicament cu 
afinitate mai redusă pentru sistemul de transport reprezentat de protei- 
nele plasmatice. Medicamentele pot disloca si unele substanțe endogene 
de pe locul lor de fixare pe albumine. Interacţiuni de acest tip s-au 
descris după salicilati, cofeiná, sulfamide, vitaminele K de sinteză, digo- 
xină, furosemid, oxacilină, gentamicină, hidrocortizon etc. În urma dis- 
locárii bilirubinei neconjugate se produce hiperbilirubinemie. Bilirubina 
fiind liposolubilá, străbate cu uşurinţă bariera hematoencefalicà — care 
este foarte permeabilá — si produce encefalopatie hiperbilirubinemică 
(icter nuclear). Aceeaşi complicatie poate surveni în urma administrării 
unor medicamente care accentuează hemoliza la nou-născut, de ex. vi- 
tamínele K de sinteză, 

Volumul de distribuţie al medicamentelor poate să fie proporțional 
mai mare la noul născut şi la copilul mic decât la adulţi, Volumul de 
distribuţie este mare în cazul medicamentelor hidrosolubile. 

In. lichidul „extracelular se distribuie unele antibiotice si suliamide. 

Volumul de distribuţie mai mare în. cazul digoxinei, poate explica, 
cel puţin parțial necesitatea- administrării unor doze relativ mai ridicate 
la copilul sub vârsta de 2 ani decât la adulţi. În cazul digoxinei volumul 
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aparent de distribuţie este mare datorită fixării intense a acesteia pe 
muşchiul cardiac şi mușchii scheletici. | 

Țesutul adipos find- slab dezvoltat, medicamentele liposolubile nu 
se pot redistribui ca la adult. Din acest motiv efectul barbituricelor nar- 
cotice este prelungit la noul născut. 

Biotransjormarea medicamentelor. Prima etapă ín biotransforraarea 
medicamentelor este captarea lor de către celulă în care se produce me- 
tabolizarea. In hepatocite si in alte tesuturi la nou-náscut. este prezntá 
proteina Y (ligandina) care fixează bilirubina si anionii organici, inclu- 
siv medicamentele. În primele 5 zile concentraţia acestei proteine este 
mică, motiv pentru care capacitatea de clearance pentru unele medica- 
mente este slabà. i 

Dintre sistemele enzimatice se maturizează mai repede sistemul oxi- 
dativ legat de citocromul P-450. 

Viteza biotransformării medicamentelor la nou-născut se face, în ge- 
neral, mai incet decât la copilul mai mare sau la adult, datorită in spe- 
cial insuficientei proceselor de conjugare. În cazul unor medicamente ca 
Tenobarbitalul, diazepamul, lidocaina. pot fi deficitare mai ales la pre- 
maturi, si procesele oxidative. 

Imaturitatea sau insuficiența trecătoare în prima perioadă a vietii, 
a unor sisteme enzimatice (de ex. glucuronil transferaza hepatică, met- 
hemoglobinreductaza eritrocitará), poate determina după administrarea 
unor rnedicamente — datorită biotransformárii scăzute — apariţia unor 
reacţii adverse grave. 

Datorită insuficientei glucuroniltransferazei hepatice se -face lent 
epurarea cloramifenicolului, a ac. nalidixic si a salicilatilor. Din cauza 
aceleiaşi insuficiente se poate agrava icterul fiziologic după administra- 
rea sulfamidelor, cloramfenicolului, salicilatilor, aminofenazonei, vita- 
minelor K de sinteză etc. 

Activitatea insuficientă a methemoglobinreductazei eritrocitare duce 
la formarea methemoglobinei în cantităţi mari si la apariţia  cianozei 
după administrarea antipireticelor derivati de paraaminofenol, a sulfa- 
midelor, cloramtenicolului, antimalaricelor. de sinteză, nitritilor etc. 

Pe lângă deficitul de metabolizare se poate adăuga şi o slabă fixare 
pe proteinele plasmatice, cu creşterea concentraţiei sangvine a medica- 
mentului. 

În afară de aceste enzimopatii trecătoare (tranzitorii), pot exista 
unele enzimopatii permanente care sunt determinate genetic. În aceste 
cazuri după adminitsrarea unor medicamente, enzimopatia latentă de- 
vine evidentă (deoarece medicamentul nu poate fi bioinactivat de către 
enzima deficientă). Astfel de deficiente interesează glucozo-6-fosfatde- 
hidrogenaza,  pseudocolinesteraza, glucuroniltransferaza, catalaza etc. 
Aceste aspecte se discută în alt capitol (farmacogenetica, vol; 1). 

Biotransformarea "unor medicamente sau a unor substanțe endogene 
poate fi stimulată sau inhibată. Medicamentele pot influența procesele 
de biotransformare ale unor substanțe endogene, de ex. novobiocina îm- 
piedică, fixarea bilirubinei pe albumine şi blochează . glucuroniltranste- 
raza, 


Biotransformarea poate fi stimulată sub acţiunea induotorilor. enzi- 
Inatici, Ca. inductori. enzimatici nespecifici acţionează barbituricele . cu 
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durată lungă de acţiune (de ex. fenobarbitalul), nicetamida, fenilbuta- 
zonă, meprobamatul etc. Cel mai activ inductor este fenobarbitalul, care 
determină dezvoltarea mai multor sisteme enzimatice. Poate fi utilizat 
în profilaxia și tratamentul unor hiperbilirubinemii (icter fiziologic in- 
tens, sindrom Gilbert etc.). 

Biotransformarea medicamentelor poate fi modificată de unele stări 
patologice (de ex. febră etc.). 

Timpul de îmjumătăţire a unor medicamente poate fi mai lung la 
noul născut decât la copilul mare, de ex. în cazul teofilinei, fenitoinei, 
diazepamului. 

Eliminarea medicamentelor. Medicamentele se elimină nemodificate 
sau transformate, în special prin filtrarea glomerulară, deoarece funcţia 
tubulară se maturizeazá mai lent. Datorită excretiei renale ineficente si 
a biotransformărilor reduse, medicamentele se epureazá în general mai 
lent la noul născut, în special prematur. Medicamentele care se secretă 
tubular (de ex. penicilina) prezintă o eliminare foarte lentă. Timpul de 
eliminare este de asemenea prelungit față de adulti în cazul antibiotice- 
lor aminoglicozidice, a digoxinei, clorpromazinei, difenilhidantoinei, eta- 
nolului etc. 

Clearance-ul scăzutal medicamentelor explică menţinerea unor 
concentraţii plasmatice mai persistente decât la adulti, iar administra- 
rea repetată a unor medicamente poate duce la cumulare. 

Jariera. hematoencefalicá, fiind insuficient dezvoltată, permite tre- 
cerea unor medicamente în cantităţi mai mari în creier (de ex. morfină, 
barbiturice, narcotice). 

În general, datorită imaturităţii funcțiilor de detoxifiere, a intár- 
zierii eliminării şi a imaturitàtii sistemului nervos central, administra- 
rea unor medicamente poate determina la noul născut reacţii adverse. 
Acestea sunt mai frecvente la prematuri. Astfel  cloramfenicolul, in 
urma insuficienfei glucuronconjugării hepatice si a eliminării renale de- 
ficitare produce, „sindromul cenușiu“, numit astfel după culoarea neagră- 
cenuşie a unui metabolit intermediar de oxidare, format în tegument şi 
mucoase. Acest sindrom este foarte grav, putând evolua spre colaps şi 


exitus. De asemenea noul născut este foarte sensibil la acţiunea opia- 
ceelor. 


3, INFLUENŢA UNOR MEDICAMENTE ASUPRA LACTATIFI 
ȘI ELIMINAREA MEDICAMENTELOR PRIN LAPTE 


Medicamentele administrate mamei pot modifica secreția lactată, de 
asemenea ele pot să se elimine prin lapte si pot acţiona asupra suga- 
rului, 

Circulaţia intramamară şi ejeciia laptelui (galactokineza) 

Un rol important în inițierea lactatiei postpartum si în menţinerea 
secreției lactate (lactopoeza propriu-zisă) revine prolactinei (hormon ga- 
lactogen, manotrofina, hormon luteogen) elaborată de către celulele ma- 
motrope (lactotrope) din hipofiza anterioară. În afară de prolactină, efect 
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lactogen mai au și alți hormoni ca insulina, progesteronul, cortícoste- 
roizii, hormonul somatotrop etc. 

În afara perioadei de lactatie, hipotalamusul împiedică eliberarea 
prolactinei prin intermediul unui releu tubero-infundibular dopaminer- 
gic, La acest nivel se eliberează un factor inhibitor (,prolactinrelease 
inhibiting factor“ PIF) care se consideră a fi identic cu dopamina. După 
biosinteza hipotalamică, acest factor este transportat ín adenohipofiză sí 
inhibă eliberarea prolactinei. 

Secretia prolactinei poate fi inhibatá de asemenea prin GABA si o 
peptidá asociatà cu hormonul de eliberare a gonadotropinei (GnRH-so- 
ciated peptide, GAP). 

Eliberarea prolactinei se poate face numai prin ínláturarea inhibi- 
liei hipotalamice. Ín conditii fiziologice aceasta se realizeazá la nastere, 
când scade concentratia estrogenilor si are loc creşterea concentrației de 
prolactină. În felul acesta se iniţiază lactatia. Mentinerea secreției lac- 
tate se face prin supt. Sub acţiunea suptului se declanșează reflexe 
neurohormonale în urma cărora are loc secreția factorului de eliberare 
a prolactinei (,prolactin-releasing factor“, PRF) în hipotalamus. Aceasta 
determină cresterea concentrației prolactinei. 

Prolactina poate să determine creşterea propriei sale secretii prin 
stimularea receptorilor dopaminergici din hipotalamus. : 

Creşterea prolactinei se poate produce, în afară de situaţiile de 
mai sus, în unele condiţii patologice, de ex. în sindromul amenoree ga- 
lactoree sau în urma administrării unor medicamente care blochează 
receptorii dopaminergici tubero-infundibulari, reduc depozitele de cate- 
colamine sau împiedică Sinteza acestora. Astfel de efecte pot avea feno- 
tiazinele, butirofenonele, benzamidele, rezerpina ete. După acestea pot 
apárea galactoree si tulburári de ovulatie. 

Sulpiridul (Dogmatil*) este un derivat benzamidic care poate fi 
utilizat în unele cazuri pentru stimularea lactatiei. În acelaşi scop se 
mai utilizează metoclopramida (CerucalR, Reglan»). 

Secretia prolactinei diminuă sau este inhibatà sub acţiunea unor 
agonisti dopaminergici ca de ex. apomorfina, L-DOPA — care se trans- 
formă în doparniná — sau alcaloizii de ergot (ergocornina, ergocriptina). 
Acestia actioneazá in acelasi mod ca si PIF-ul. 

Bromcriptina (2-Br-alMa-ergocriptina, Parlodel^. Are acţiune inhi- 
bitoare (aproape) specifică asupra eliberării și. secreției de  prolactină, 
fiind un agonist dopaminergic puternic. 

Bromeriptina este indicată în diferite stări de hiperprolactinemie (de 
ex. în adenom hipotizar) precum şi în cazurile în care trebuie suprimată 
lactaţia în perioada postpărtum. 

Bromcriptina se administrează per os 2,5 mg, de 2—3 ori pe zi, timp 
de 2 săptămâni, în timpul meselor. Ca reacţii adverse pot apărea gre- 
furi, vărsături, constipatie, amețeli, cefalee, stare de astenie său euforie, 

halucinaţii, hipotensiune posturală, 

Atropina, purgativele şi furosemidul pot de asemenea diminua sau 
suprima tactația, . 

Ljectia laptelui constă in evacuarea laptelui sub acţiunea ocitocinei 
și vasopresinei eliberate din neurohipotiză. Aceşti hormoni, în prezenţa 
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ionilor de calciu, permițând astfel ejectia laptelui (acţiune galactoki 
neticà). i 
Ocitocina este indicată pentru a facilita evacuarea laptelui sau pro- 
filaxia mastitelor cu angorjare mamară, În terapeutică se utilizează oci- 
tocina sintetică, Syntocinon"-spray (40 Ul/ml) sub formă de pulverizații 
endonazale, cu 2—5 minute înainte de supt. 

La animale opioidele pot reduce eliberarea ocitocinei determinată de 
actul suptului si împiedică astfel reflexul de ejectie a laptelui. 


ELIMINAREA MEDICAMENTELOR PRIN LAPTE 
În general orice-medicament absorbit, aflat în plasma mamei, poate 


ñ eliminat prin lapte, ajungând la sugar. 


Tabelul XII. 2 


REACȚII ADVERSE PRODUSEEKLA SUGARUL ALIMENTAT NATURAL Dk 
MEDICAMENTELE SI TOXICELE ELIMINATE PRIN LAPTE 
(combinat după mal mulţi autori) 


j 
| Medicamentul sau toxicul Tulburări determinate la sugar 
| 1. Ac. nalidixic — icter, anemie hemoliticá (rar) 
2. Adamantina — vomă, retenție urinară, erupții cutanate 
| 3. Amiodarona — gușă 
| 4. Analgezice-antipiretice : — methemoglobinemie 
| — deriv. p-amino-fenol | 
| (fenacetina, paracetamol) 
| — salicilati : ac. — după doze mari ; icter, tulburări respiratorii, acidoaă, 
| acetilsalicilic tulburări de coagulare, hemoragii, colaps 
| — sindrom Reye (?) 
| — indometacina — „convulsii 
| 5. Anticanceroase — deprimarea hematopoezei, tulburüri digestive 
| 6. Anticoagulante de tip in- — hipoprotrombinemie, tulburüri de coagulare, hemo- | 
direct (orale), de ex. fenin- ragie la nivelul plágii ombilicae, icter | 
diona : 
7. Antidepresive-doxepin — somnolenfa sau agitaţie 
— deprimarea respirației 
8, Antihistaminice — numeraose antihistaminice produc somno!enta 
— pot inhiba eliberarea ocitocinei 
9, Antitiroidiene (Tireosta- — hipotiroidism, guşă 
tice) de sinteză 
10. Atropina — reacții adverse imprevizibile, intoxicații, tahicarclie, | 
constipatie | 
à — inhibarea secreției lactate 
ÍJ, Barbiturice — somnolen(á, diminuarea capacităţii de a suge 
— inducție enzimatică 
J2, Benzodiazepine = somnolență, «deprimarea capacității de a suge, 
; (ex. Diazepam) scădere în greutate, letargie 
13, Bromuri | — deprimarea SNS, erupții cutanate, acnee (bromism) 
14, Carbamazepina —' somnolență 
15, Cefalosporine — dismieroblam intestinal, alergle 
" (generația a 3-a) 
16. Chinidina * trombocitopenie, aritmil 
17. Chinina — trombocitopenie 


18, Clindamloina 


enterocolită 


e ema a —À "e 
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Tabelul XII. 2 (continuare) 


———— iii 


Medicamentul sau toxicul Tulburări determinate la sugar 


19, Cloramtfenicol 


— disbacterioze intestinale, vărsături, icter, inhibiţia 
creşterii oaselor, deprimarea măduvei hematopoc- 
tice, „sindrom cenușiu” (rar) 


| 20. Clorotiazida — trombocitopenie 
| 21. Curarizante — flaciditate musculará, apnee 
| 22. Dihidrotahisterol — calcifieri renale 
| 23. Ergotamina si derivații — somnolentá, vărsături, diaree, scădere în greutate, 
| de ergot convulsii (ergotism) j 
24. Rritromicina — candidozá intestinalá 
| 25. Estrogeni „— tumefierea glandei mamare la fătul de sex masculin 
| 
1 


— “suprimarea lactafiei: 


26. Etanol — inhibitia eliberării ocitocinei 
27. Renitoina — somnolentá, methemoglobinemie 
` — inducție enzimatică 
28. Furosemidul — dezechilibru electrolitic, trombocitopenie 
29. Guanetidina — icter, icter nuclear 
30. Corticosteroizi — dislocarea bilirubinei de pe proteinele “plasmatice, 
icter, insuficiența suprarenală 
.31. Hexaclorciclohexan — vărsături, diaree, anemie, febră, erupții cutanate 
32. Iodul și iodurile — hipotiroidism, gușă, iodism 
33. Izoniazida — afectare hepatică 
f | 34. Litiu — cianozá, somnolentá, hipotonie, hipotermie, tremu- 
1 ráturi 
E 35. Metoclopramida — hiperprolactinemie 
36. Metronidazol — anemie, vărsături, tulburări neurologice, deprimarea 
i hematopoezei | 
—-, 37. Meprobamat — somnolenfa, inapetentá 
38. Morfina — farmacodependentá 
39, Narcotice — deprimarea SNC 
40. Neuroleptice : toig A 
— deriv. fenotiazinici — somnolență, tremuráturi,inapetenfá, diminuarea 
capacitátii de a suge 
— rezerpina — congestie nazalá, obstructie nazală, creşterea se 
cretiei traheobronsice 
41. Nicotina — vărsături, diaree, tahicardie, agitație, convulsii 
42. Penicilina — reacţii alergice, dismicrobism intestinal 
43. Purgative — scaune diareice, exicozá | 
44. Săruri de aur — deprimarea hematopoezei 
45, Sulfamide — reacţii alergice, icter, icter nuclear, anemie hemo- 
liticá (la cei cu deficiență de G 6— PD), intoxicații 
46. "Tetraciclina — disbacterioze intestinale, hemolizá (în caz de deticit 
; de G 6-PD), -hipoplazia smalţului dentar, pătarea 
dinților, tulburări de creştere, sindrom pseudotumo- 
. ral cerebral 
47, 'Éeotilina — hiperexcitabilitatea SNC 
48, Tiroxina -— hipertiroidism 


Eliminarea medicamentelor prin lapte depinde de mai multi factori, 
dintre care unii țin de: 
— natura rnedicamentului, doza, calea de administrare, momentul, admi- 
nistrării si durata tratamentului, proprietăţile fizico-chimice şi farmaco- 
cinetice ale medicamentului, (greutatea moleculară, constanta de diso- 
ciere, liposolubilitatea, legarea de proteinele plasmatice, biotranstormareă, 
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eliminarea si timpul de înjumătățire biologică la mamă, mecanismele de 
transport prin membrane etc.); 

— circulaţia la nivelul glandei mamare; 

— cantitatea, compoziţia chimică si pH-ul laptelui. 

Secretia abundentă a laptelui determină o eliminare în concentraţii 
mai reduse a medicamentului. 

Excretia medicamentelor prin lapte se face mai ales prin difuziu- 
ne simplă. Trecerea medicamentelor depinde de dimensiunea moleculei, 
gradul de disociere si liposolubilitate. 

Medicamentele şi substanţele liposolubile, nedisociate, trec rapid şi 
pot realiza concentraţii egale cu cele din plasmă. Astfel se comportă 
etanolul și ureea. 

Medicamentele hidrosolubile pot difuza prin porii hipercelulari dacă 
au greutatea moleculară < 600 şi nu sunt ionizate. Se realizează rapid 
concentraţii egale cu cele din sânge. 

pH-ul laptelui influențează eliminarea medicamentelor. Astfel pH-ul 
de 6,8 al laptelui (mai mic decât al sângelui) favorizează trecerea medi- 
camentelor bazice, care pot atinge concentraţii mai ridicate decât în 
plasmă (de ex. eritromicina). 

Medicamentele cu afinitate mare față de proteinele din sânge nu 
ajung în concentraţii ridicate în lapte. 

Intensitatea eliminării prin lapte se poate aprecia prin raportul 
L/P, în care L = concentrația medicamentului în lapte, iar P = con- 
centratia sa în plasmă. Valoarea coeficientului egală sau mai mare decât 
“unu indică posibilitatea trecerii unei cantități mari de medicament la 
sugar (de ex. în cazul paracetamolului). 

Medicamentele care au reacție acidă (de ex. barbituricele, ac. acetil- 
salicilic, fenilbutazona, benzilpenicilina) au un coeficient L/P mai mic 
decât cele cu reacție alcalină (de ex. alcaloizii, eritromicina, kanamicina). 

Deoarece curbele care arată evoluția concentrației în timp a medi- 
camentului în lapte si plasmă nu sunt de obicei paralele, coeficientul 
L/P poate prezenta variaţii largi în cursul determinării mai ales la me- 
dicamentele cu t 1/2 scurt. 

Cantitatea de medicamente care ajunge la sugar poate varia în func- 
tie de cantitatea de lapte matem consumat, număr de supturi, interva- 
lul dintre supturi, realizându-se uneori o acțiune cumulativă, în timp. 

Secretia lactată si implicit eliminarea medicamentelor sunt influen- 
rate în afara factorilor arátati si de factori de mediu sau psihici. 

Cele mai multe medicamente care se secretă prin lapte se elimină 
sub formă netranstormată. 

Unele medicamente nu au putut fi puse în evidenţă în lapte (de ex. 
heparina) sau se elimină în cantităţi foarte reduse (de ex.  oxacilina, 
cefalosporinele, imipramina, d-amfetamina, furosemidul, propranalolul 
eto.). 

Există medicamente care, desi se elimină prin lapte, nu pot produce 
efecte asupra sugarului deoarece sunt inactive in tubul digestiv al aces- 
tuia (de ex. insulina). 

Medicamentele sau substanţele eliminate prin lapte si absorbite din 
tubul digestiv ul sugarului pot produce efecte farmacodinamice sau reac- 
fil adverse. 


ELEMENTE DE FARMACOLOGIE PERINATALĂ 173 


Dintre medicamentele care pot determina reacţii adverse grave la 
sugar menţionăm: adamantina, cloramfenicolul, eritromicina, izoniazida, 
metronidazolul, ac. nalidixic, penicilinele, streptomicina, sulfamidele, 
tetraciclinele, derivații ac. salicilic, ac. flufenamic, medicamentele anti- 
tumvrale, anticoagulantele indirecte, diureticelé benzotiadiazinice, corti- 
coizii, estrogenii, ariticonceptionalele orale, iodurile, derivatii de tioura- 
cil, atropina, clorazepatul, diazepamul, litiul, derivatii de ergot, purgativele 
antrachinonice, barbituricele, bromurile, meprobămatul, morfina, primi- 
dona etc. 

Prin lapte se elimină şi unele toxice ca arsenul, bismutul, D.D.T., 
flüorurile, mercurul, nicotina, plumbul, stibiul etc., care pot produce 
intoxicatii grave la sugar. 

Reactiile adverse produse de substantele eliminate prin lapte sunt 
diferite ca aspect (v. tabelul II) si tin de natura medicamentului sau 
toxicului, doza administrată mamei, concentraţia în lapte, reactivitatea 
sugarului etc. 

La producerea lor contribuie insuficienţa relativă a sistemelor enzi- 
matice care intervin in biodetoxifiere, eliminarea renală redusă şi alte 
particularităţi farmacocinetice, datorită cărora la noul născut poate creste 
concentrația medicamentelor. Sub acţiunea medicamentelor există posi- 
hilitatea agravării hiperbilirubinemiei tranzitorii. Astfel  corticosteroizii 
dislocà bilirubina de pe proteinele plasmatice şi agravează icterul nou- 
născurului. ; 

Exitsă medicamente care, chiar în concentrații foarte reduse în lapte, 
pot determina reacții de sensibilizare (de ex. penicilinele, sulfamidele 
etc.). es 

Unele medicamente eliminate prin lapte pot actiona ca inductori en- 
zimatici (de ex. barbituricele, fenitoina), sau invers, ca inhibitori ai 
metabolizării alior medicamente, modificându-le efectul. 

Pentru a evita apariţia reacţiilor adverse este recomandabil ca în 
primele luni să nu se administreze medicamente femeilor care alăptează, 
sau să se prescrie numai medicamentele care sunt inofensive. pentru 
sugar. 

Se vor evita de asemenea asociaţiile medicamentoase. 

În cazul în care este necesară administrarea unor medicamente ac- 
tive sau cu potential cunoscut de a produce reacţii adverse, se va face 
înțărcarea. Aceasta poate fi temporară, de ex. în cazul utilizării aneste- 
zicelor generale şi a miorelaxantelor administrate în cursul unor inter- 
ventii chirurgicale, sau definitivá, de ex. dupà citostatice. Se intrerupe 
ilăptărea de asemenea si in cazurile in care mama prezintà unele afec- 
iidni care influențează biotransformarea sau eliminarea medicamente- 
lor, de ex. insuficienta hepatică si renală. 

Medicamente absolut contraindicate în timpul ălăptării sunt: cito- 
staticele, imunosupresoarele, tetraciclinele, cloramfenicolul, clindamicina, 
opiaceele, ergotamina, indometacina, sărurile de aur, amiodarona, doxe- 
pina, litiul, iodurile, precum si medicamentele care diminuà sau inhibà 


secreția laetatá (estrogenii, atropina) etc. 
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